Organokatalysierte Kaskadenreaktionen ungeschützer Kohlenhydrate und Chromophorsynthese zur Untersuchung von Wasser- und Protonierungsdynamiken by Richter, Celin
Organokatalysierte Kaskadenreaktionen ungeschützer Kohlenhydrate und 




zur Erlangung des akademischen Grades 
doctor rerum naturalium 
(Dr. rer. nat.) 
im Fach Chemie 
Spezialisierung: Organische und Bioorganische Chemie 
 
eingereicht an der 
Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultät 
der Humboldt-Universität zu Berlin 
 
von 
Dipl.-Chem. Celin Richter 
 
Präsidentin der Humboldt-Universität zu Berlin 
Prof. Dr.-Ing. Dr. Sabine Kunst 
 
Dekan der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultät 
Prof. Dr. Elmar Kulke 
 
 
Gutachter:  1. Prof. Rainer Mahrwald 
 
2. Prof. Nikolaus P. Ernsting 
 
 3. Prof. Daniel Werz 
 






1. Liste der Abkürzungen ..................................................................................................................... iii 
2. Einleitung ......................................................................................................................................... 1 
3. Organokatalyse ................................................................................................................................ 3 
3.1. Definition und Geschichte ....................................................................................................... 3 
3.2. Totalsynthese von Naturstoffen .............................................................................................. 5 
3.3. Prolinkatalysierte Synthese enantioreiner Verbindungen ...................................................... 7 
4. Synthese kettenverkürzter oder -verlängerter Kohlenhydrate ..................................................... 10 
4.1. Aktivierung von Kohlenhydraten ........................................................................................... 10 
4.2. Metallkatalysierte Kettenverkürzungen und -verlängerungen von Kohlenhydraten ........... 11 
4.3. Totalsynthese von Kohlenhydraten....................................................................................... 14 
5. Zielstellung .................................................................................................................................... 18 
6. Kaskadenreaktionen von Kohlenhydraten mit Carbonyl und Dicarbonylverbindungen............... 22 
6.1. Aminkatalysierte Reaktion von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit Ketosen .......................... 22 
6.2. Aminkatalysierte Reaktion von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit Aldosen .......................... 29 
6.3. Aminkatalysierte Reaktion von Carbonylen mit DHA und Erythrulose ................................. 44 
6.4. Prolinkatalysierte Reaktion von Carbonylverbindungen mit Ketosen .................................. 49 
6.5. Strukturaufklärung der Produkte .......................................................................................... 59 
7. Multikomponenten Kaskadenreaktion von ungeschützten Ketosen und Aminosäuren .............. 66 
7.1. Einleitung ............................................................................................................................... 66 
7.2. Mehrkomponentenreaktion mit Hydroxyaceton und Dihydroxyaceton .............................. 69 
7.3. Strukturaufklärung ................................................................................................................ 77 
7.4. Mehrkomponentenreaktionen mit ungeschützten Ketosen ................................................ 81 
7.5. Zusammenfassung ................................................................................................................. 85 
8. Dual-Fluoreszente pH Sonde zur kovalenten Bindung an Proteinen ............................................ 86 
8.1. Einleitung ............................................................................................................................... 86 
8.2. Synthese und photophysikalische Eigenschaften von Carboxy-SNARF ................................. 88 
8.3. Synthese und photophysikalische Eigenschaften von PAc-SNARF ........................................ 90 
8.4. Synthese und Anwendung von cysteinbindenden IA-SNARF ................................................ 97 
8.5. Synthese von Farbstoff/Naturstoff-Precursor durch Friedel-Crafts-Acylierung ................. 101 
9. Messung von Wasserdynamik an hydrophoben Oberflächen .................................................... 105 
9.1. Einleitung ............................................................................................................................. 105 
9.2. Synthese der N-Methyl-6-Oxychinoliniumbetain-Derivate ................................................. 107 
ii 
 
9.3. FLUPS-Experimente der neuen MQ-Derivate ...................................................................... 111 
9.4. Zusammenfassung ............................................................................................................... 113 
10. Zusammenfassung ................................................................................................................... 114 
11. Experimenteller Teil ................................................................................................................ 116 
11.1. Allgemeiner Teil ............................................................................................................... 116 
11.2. Durchführung und Produktcharakterisierung ..................................................................... 117 
11.2.1. Aminkatalysierte Reaktion von 1,3-Dicarbonylen mit Ketosen....................................... 117 
11.2.2. Aminkatalysierte Reaktion von 1,3-Dicarbonylen mit Aldosen ....................................... 121 
11.2.3. Aminkatalysierte Reaktion von Carbonylen mit Ketosen ................................................ 131 
11.2.4. Ugi-Mehrkomponentenreaktion an ungeschützten Ketosen ......................................... 150 
11.2.5. Synthese der SNARF-Derivate ......................................................................................... 193 
11.2.6. Friedel-Crafts-Acylierung/Demethylierung von Anisolen ............................................... 203 
11.2.7. Synthese substituierter 6-Hydroxychinoliniumbetaine................................................... 213 
12. Liste an Publikationen ............................................................................................................. 225 
13. Quellen .................................................................................................................................... 227 
14. Danksagung ............................................................................................................................. 253 













Ich widme diese Arbeit allen Menschen die einen Teil des Weges mit mir gegangen sind und mich zu 
dem Menschen gemacht haben, der heute diese Arbeit schreibt.
iii 
 
1. Liste der Abkürzungen 
 
Ac – Acetyl 
BCECF – 2',7'-Biscarboxyethyl-6-carboxyfluorescein 
Boc – tertButyloxycarbonyl 
COSY – Korrelationsspektroskopie 
DABCO – 1,4-Diazabicyclo[2,2,2]octan  
DBU – Diazabicycloundecen 
DEAD – Azodicarbonsäurediethylester 
DEPT – Störungsfreie Verstärkung durch Polarisationstransfer 
DIPEA – Hünig-Base, Diisopropylethylamin  
DMF – Dimethylformamid 
DMSO – Dimethylsulfoxid 
Dppp – 1,2-Bis(diphenylphosphino)propan 
FLIM – Fluoreszenzlebenszeit-Imaging 
FLUPS – Fluoreszenzaufkonvertierungsspektroskopie 
HMBC – Heteronukleare Multibindungs-Korrelation 
HRMS – Hochaufgelöste Massenspektrometrie 
HSQC – Heteronukleare Einzelquanten-Koherenz 
IA – Iodacetamid 
iPr – isoPropyl 
MQ – N-Methyl-6-oxychinoliniumbetain 
NMP – N-Methylpiperidin 
NMR – Kernmagnet-Resonanz  
NOESY – Kern-Overhauser-Effekt Spektroskopie 
PAc – Propionsäure 
Re – Rectus (Angriff von oben) 
RT - Raumtemperatur 
SAS – Spezies-Assoziierte-Spektren 
Si – Sinister (Angriff von unten) 
SNARF – Seminaphtorhodafluor 
tBu – tertButyl 
TCSPC – zeitkorrelierte Einzelphotonenzählung 







Kohlenhydrate sind wichtige Bestandteile von lebenden Organismen. Sie dienen als 
Energieträger, Transporter, Rezeptor zur Zellerkennung und erfüllen eine Stütz und 
Schutzfunktion.1 Außerdem bilden D-Ribose (1) und D-2‗-Desoxyribose (2) zusammen mit 
den Nukleinbasen als N-Glykoside das Rückgrat der DNA/RNA. Auch C-Glykoside, also 
Kohlenhydrate, die am pseudoanomeren Kohlenstoff eine Bindung mit einem weiteren 
Kohlenstoff eines Aglycons bilden, sind nicht nur unter Chemikern bekannt. Natürlich 
vorkommende C-Glykoside sind zum Beispiel Aloin, Pseudouridin, Scoparin, Showdomycin, 
Altromycin und Saponarin. Unnatürliche C-Glykoside sind wichtige Biomimetika und 
gewinnen gerade in den pharmazeutisch/biologisch orientierten Wissenschaften immer mehr 
an Bedeutung. Die Mannigfaltigkeit dieser Moleküle wirkt auf Chemiker oft abschreckend und 
wurde von Hanessian als „sugarphobia in sciences― bezeichnet.2 So kann beispielsweise 
D-Glukose (3) fünf verschiedene Formen bilden (1 offene/4 halbacetale), die durch 
Mutarotation frei ineinander überführbar sind und in Lösung in einem Gleichgewicht 
vorliegen. Das C2-Epimer der D-Glukose (3) (also der Wechsel der Konfiguration vom C2 
Kohlenstoff von der R-Konfiguration in die S-Konfiguration) wird D-Mannose (4) genannt. 
D-Mannose (4) unterscheidet sich von D-Glukose (3) in seinen physikalischen und 
chemischen Eigenschaften und kann von Enzymen von der D-Glukose (3) unterschieden 






Abbildung 1: Pentosen D-Ribose 1 und D-2‗-Desoxyribose 2 und Hexosen D-Glukose 3 und 
D-Mannose 4. 
Diese Diskriminierung ist eine Fähigkeit der Biologie, die Chemikern bis heute nicht oder nur 
begrenzt möglich ist. Dabei kann das Verständnis dieser Erkennungsmethoden der Natur 
uns Aufklärung über den Einfluss von Wasserstoffbrückenbindungen, Funktionsweise von 
Enzymen und Ablauf von Metabolismen geben. Während die Natur Millionen von Jahren an 
Vorsprung in der Entwicklung von effektiven Methoden hat, um unter physiologischen 
Bedingungen komplexe Reaktionen  stereoselektiv durch Enzyme zu katatalysieren, konnte 
die Wissenschaft im Verlauf der letzten 15 Jahren große Schritte unternehmen, um über 
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komplizierte Naturstoffe mit hoher Stereoselektivität synthetisch darzustellen. Gerade 
deswegen gewinnt die Organokatalyse in der Industrie immer mehr an Bedeutung bei der 
Synthese von Steroiden, Medikamenten, Parfümen, Entzündungshemmern und anderen 
Molekülen, die definierte Stereoinformationen enthalten. Die Erweiterung der vorhandenen 
Methoden und Aufklärung der jeweiligen Mechanismen ist dementsprechend von 





3.1. Definition und Geschichte 
 
Der Forschungsbereich der Organokatalyse lässt sich bis in die Mitte des 19. Jahrhunderts 
zurückverfolgen. Schon Justus von Liebig beschrieb 1860 die Reaktion von Dicyan zu 
Oxamid in Wasser bei Anwesenheit von katalytischen Mengen an Acetaldehyd.4 In der 
heutigen Zeit kann zur Definition des Begriffes Organokatalyse der von MacMillan geprägte 
Satz „Organokatalyse ist […] die Beschleunigung einer chemischen Transformation durch 
Zusatz unterstöchiometrischer Mengen einer kleinen organischen metallfreien Verbindung― 
verwendet werden.5 Organokatalysatoren sind meist preiswert, weniger toxisch als ihre 
metallhaltigen Pendants, stabil gegenüber Feuchtigkeit und Luftsauerstoff und besitzen 
einen einfachen Zugang zum „chiral pool of nature―.3, 6 Gegenüber den anderen beiden 
Klassen der asymmetrischen Synthese (die Metallkatalyse und die Enzymkatalyse) löst die 
Organokatalyse die größten Probleme dieser Methoden. Durch die hohe Reaktivität der 
metallhaltigen Katalysatoren müssen teils komplizierte Schutzgruppenstrategien verwendet 
werden, da durch unselektive Reaktionen von ungeschützten Alkoholen, Aminen oder 
Säuregruppen die Katalysatoren verändert werden und damit die katalytische Wirkung 
vernichtet werden kann. Enzyme hingegen können ungeschützte Reaktanden hochselektiv in 
sehr hohen Ausbeuten umsetzen. Aber während Metallkatalysatoren chemisch zu unselektiv 
reagieren, bilden Enzyme das andere Extremum. Ihre hohe Substraspezifität verhindert die 
breite Anwendung von Enzymen in Totalsynthesen. Die Organokatalyse bietet nun die 
Möglichkeit hochselektiv eine große Bandbreite an ungeschützten Molekülen selektiv 
umzusetzen und damit die natürlich vorkommenden Wasserstoffbrückennetzwerke in 
Reaktionen auszunutzen.3, 7  
Die wohl bekanntesten organokatalysierten Reaktionen wurden von Shi (Schema 1), 
Hayashi/Jørgensen (Schema 2) und Hajos/Parrish (Schema 3) beschrieben.8 Am 
Auffälligsten ist hierbei die Verwendung von Aminosäuren (Bsp. L-Prolin 12) und Derivaten 













6  7 
Schema 1: Shi-Epoxidierung von Stilben (6) zu 2R,3R-Diphenyloxiran (7) mithilfe des Shi-
Katalysators (5). 
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Schema 2: Prolin-Derivat-8-katalysierte Jørgensen-Reaktion eines Dienals 9 mit einem 
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3.2. Totalsynthese von Naturstoffen 
 
Der Eintritt der Organokatalyse in die organische Chemie liefert neben Abkürzungen für 
existierende Multistep-Synthesen auch katalysierte Reaktionen, die vorher nicht möglich 
waren. Auch die Totalsynthese natürlicher Produkte kann durch Organokatalyse vereinfacht 
werden.6 So ist das Produkt der Kondensation des von Hajos und Parrisch beschriebenen 
Aldol-Adduktes 14 aus dem Triketon 13 als das Wieland-Miescher-Keton (15) bekannt und 
ist ein wichtiger Synthesebaustein für die Totalsynthese von Steroiden.9 Durch die 
Möglichkeit Naturstoffe in wenigen Schritten zu synthetisieren, können komplizierte 
Verbindungen, wie beispielsweise Vincaalkaloide, leicht derivatisiert und in großen Mengen 
dargestellt werden.6 Die Familie der Vincaalkaloide (beispielsweise (-)-Vincorin (20)) zog in 
den letzten Jahren die Aufmerksamkeit der pharmazeutischen Forschung zur Entwicklung 
von Pharmaka gegen Krebs und Psychosen auf sich.10 MacMillan und Horning entwickelten 
in 2013 eine Methode um diesen synthetisch herausfordernden tetrazyklischen Kern 19 
nahezu enantiomerenrein aus den azyklischen Verbindungen 17 und 18 zu synthetisieren 
(Schema 4). Dieser komplizierte Syntheseschritt konnte durch Verwendung des sekundären 
Amins 16 erreicht werden und ermöglichte damit die erfolgreiche Synthese des Naturstoffes 
20 in insgesamt 9 Schritten. Vorher bekannte Totalsynthesen von Qin et al. (35 Stufen, 
Racemat) und Ma et al. (18 Stufen, 64 % ee) benötigten mehr als die doppelte Anzahl an 







17 18  19, 70 %, 95 % ee 
   
 
   
 
   20, (-)-Vincorin 
Schema 4: Aminkatalysierte Synthese eines (-)-Vincorin-Vorläufers 19.12 
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Auch die Synthese von (-)-Flustramin B (25) wurde durch diese Art von Katalysator 
ermöglicht, indem der bizyklische Kern 24 aus den zwei nicht chiralen Verbindungen 22 und 






22 23  24, 86 %, 97 % ee 
   
 
   
 
   25, (-)-Flustramin B 
 
Schema 5: Aminkatalysierte Synthese eines (-)-Flustramin B Vorläufers 24.13 
Die Entwicklung neuer Organokatalysatoren aus einfachen natürlichen Verbindungen hat es 
in der Vergangenheit immer weiter ermöglicht, verbesserte Routen für Naturstoffsynthesen 
zu etablieren. Nichtnur Amine, auch Phosphine, Ketone und Ammoniumsalze können für 
organokatalytische Reaktionen eingesetzt werden. Für einen größeren Überblick in diese 









3.3. Prolinkatalysierte Synthese enantioreiner Verbindungen 
 
In den letzten Jahren hat der Einsatz von Prolin (12) als Organokatalysator stark 
zugenommen. Anfang dieses Jahrtausends konnten durch Arbeiten von List und Barbas 
stereoselektive Aldol-Reaktionen mithilfe von Prolin (12) katalysiert werden. Das Produkt 26 
wurde hierbei hochenantioselektiv aus der Reaktion von Aceton (28) mit 
Isobutyraldehyd (29) gebildet und konnte zuvor nur mit Hilfe des Trost-Katalysators (27) oder 
einer Aldolase 30 realisiert werden (Schema 6).15 Während die Aldolase 30 das 
S-konfigurierte Produkt S-26 in nur moderaten Ausbeuten darstellt, erreicht der Trost-
Katalysator 27 eine hohe Ausbeute und eine hohe Enantioselektivität des R-konfigurierten 
Produktes 26 in dieser Reaktion. Durch Einsatz des deutlich günstigeren und natürlichen 
L-Prolins 12 werden die Ergebnisse der metallkatalysierten Reaktion sogar noch übertroffen. 
Diese Untersuchungen revolutionierten die Wissenschaftswelt der Katalyse und führten zu 




















   R-26, 44 % Ausbeute, >95 % ee 
 
Schema 6: Synthese von 4-Hydroxy-5-methylhexan-2-on 26.15 
Nichtnur stereoselektive Aldol-Additionen, auch Cyclisierungen und 
Kondensationsreaktionen werden vermehrt in der Literatur angefunden.15b, 16 Damit 
einhergend wurde es notwendig den Einfluss des Prolins (12) näher zu beleuchten. 
Quantenchemische Rechnungen, NMR-Experimente und Kristallstrukturen von 
Intermediaten geben Hinweise, dass durch das Zusammenspiel des sekundären Amins und 
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der Carbonsäure, unter verschiedenen Reaktionsbedingungen, Übergangszustände 
unterschiedlich stabilisiert werden (Schema 7).17 So lässt sich in der prolinkatalysierten 
Reaktion von Butanon (31) mit Azodicarbonsäurediethylester (DEAD) (32) das 
R-konfigurierte Produkt 34 isolieren, während durch Verwendung des Ammoniumsalzes von 
Prolin 33 das entsprechende Enantiomer S-34 beobachtet wird.17b Die Ergebnisse in diesen 
Reaktionen konnten von Sharma et al. durch quantenchemische Berechnungen bestätigt 
werden. 17e 
 
                             
                                   31               32 









R-34, Berechnet: > 99% ee 
Experimentell: 85-92 % ee 
S-34, Berechnet: 89 % ee 
Experimentell: 60 % ee 
 
Schema 7: Modelle für die Reaktion von Butanon (31) mit DEAD (32) und theoretische und 
experimentelle Ergebnisse.16b, 17b, 17e 
Wasserstoffbrückenbindung zwischen dem freien Elektronenpaar des Stickstoffes und dem 
aciden Proton der Carboxy-Gruppe koordiniert das DEAD (32) oberhalb der eingezeichneten 
Reaktionsebene und ermöglicht einen Re-Seitenangriff. Im Falle der deprotonierten Form 
des Prolins 12 kann diese Wasserstoffbrückenbindung nicht ausgebildet werden. Der 
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sterische Anspruch der Carboxylgruppe führt nun zu einer Abstoßung des DEAD (32) und 
drängt es unterhalb der Reaktionsebene, wodurch ein Si-Angriff erfolgt. Mechanistische 
Betrachtungen der Stereoselektivität durch Ausbildung von Wasserstoffbrücken sind gerade 




4. Synthese kettenverkürzter oder -verlängerter Kohlenhydrate 
4.1. Aktivierung von Kohlenhydraten 
 
Der einfache und kostengünstige Zugang zu Kohlenhydraten und ihre biologischen 
Aktivitäten regten in den letzten Jahrzehnten die Entwicklung neuer Methoden in der 
organischen Chemie an. Nichtnur als Katalysator (Shi-Katalysator (5)), auch in der 
Biochemie und Pharmazie haben höhere Kohlenhydrate stark an Bedeutung gewonnen.7c, 19 
Die Synthese von definiert konfigurierten verkürzten/verlängerten Zuckern ist bis heute eine 
große Herausforderung in der Kohlenhydratchemie. Obwohl viele Methoden existieren um 
diese Moleküle herzustellen, wird deren Erfolg durch niedrige Ausbeuten, schlechte 
Stereoselektivität und komplizierte Isolierungsprozesse gehemmt.7c, 19 So sind Reaktionen an 
ungeschützten Zuckern oft abhängig von der Wahl selektiver Reagenzien. Viele Agenzen 
reagieren unselektiv mit den Hydroxylgruppen. Zur Lösung dieser Probleme erwiesen sich 
Schutzgruppenstrategien lange als unschätzbar wertvoll und die Menge an Reaktionen an 
ungeschützten Kohlenhydraten war bis zur Jahrtausendwende rar.20 Der Einsatz von 
Schutzgruppen allerdings verhindert die Verwendung der natürlich vorkommenden 
Wasserstoffbrückenbindungen. 
Wässrige Lösungen ungeschützter Kohlenhydrate weisen neben der Reaktivität der freien 
Alkohole auch einen großen Nachteil auf. Zur erfolgreichen Aldoladdition benötigt man 
neben dem Nukleophil eine Aldehyd/Keton-Funktion. Nur die azyklischen Formen der 
Kohlenhydrate besitzen diese. Geschützte Kohlenhydrate liegen ausschließlich (oder im 
Falle der 4‗-ungeschützten Form zumindest in großen Teilen) in der offenkettigen Form vor. 
Bei ungeschützten Kohlenhydraten hingegen liegt diese Form nur in sehr geringen Mengen 
vor (Ribose (1): 0,04 %).21 Eingriff in dieses Gleichgewicht kann durch Mutarotations-
katalysatoren genommen werden (beispielsweise 2-Hydroxypyridin (35)).22 Durch Ausbildung 
von Wasserstoffbrückenbindungen mit dem Pyridon (35) kann die Reaktivität von 
Kohlenhydraten drastisch erhöht werden (Schema 8). 
 
Schema 8: Pyridonkatalysierte Mutarotation von D-Ribose 1. 
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4.2. Metallkatalysierte Kettenverkürzungen und -verlängerungen von 
Kohlenhydraten 
 
Bekannte Methoden zur Kettenverkürzung von Kohlenhydraten sind die Ruff-Degredierung23, 
die Alkoxy-Fragmentierung24, die Periodat-Spaltung25 und die Rhodium Decarbonylierung26. 
Eine Besonderheit der rhodium-katalysierten Methode ist die erfolgreiche Anwendung auf 
ungeschützte Kohlenhydrate (Schema 9). 
 
Schema 9: Rhodiumkatalysierte Decarbonylierung ungeschützter Kohlenhydrate.26c 
Während kettenverkürzende Methoden aus einfachen Kohlenhydraten den Zugang zu den 
chemisch wertvollen Alditolen ermöglichen, geht mit der Verkürzung auch immer ein Verlust 
an Stereoinformation einher. Die Kettenverlängerung von Kohlenhydraten hingegen kann  
weitere Stereozentren erschaffen. Die Herausforderung dieser Methode liegt im 
stereoselektiven Aufbau dieser Verlängerungen. 
Die meisten metallkatalysierten Reaktionen zur Kettenverlängerung benötigen vollgeschützte 
Kohlenhydrate. Methoden umfassen die Verlängerung um ein oder mehrere 
Kohlenstoffatome durch Lithium-Dithiole über Peterson Olefinierung oder Horner-Emmons-
Verlängerung,27 Petasis-Multikomponentenreaktion mit Bororganylen28 und Grignard-
Reaktionen.29 Andresen et al. und Luchetti et al. verwendeten diese Methode um die 
Cyclytole 37/38, neue vielversprechende Anti-Krebs-Mittel, aus geschützer D-Xylose 36 




















37     38 
Schema 10: Ringschlussmethathese zu Cyclitolen 37/38 aus geschützter D-Xylose 36. 30 
Allylierung von Kohlenhydraten durch Indium kann nicht nur an ungeschützten Zuckern 
erfolgen, sondern als großer Vorteil dieser Methoden auch in Wasser (Schema 11). 20c, 31 
Hohe Selektivitäten konnten in diesen Reaktionen beobachtet werden (syn/anti: 5/1 bis 1/0).  
 
Schema 11: Indium-mediierte Reformatsky-Reaktion an ungeschützten Kohlenhydraten.20c, 31 
Die Erhöhung der Stereoselektivitäten in diesen Reaktionen (Vergleich der Selektivitäten aus 
den Indium-katalysierten Reaktionen und der Grignard-Reaktionen) durch Verwendung der 
natürlichen Wasserstoffbrückenwechselwirkungen ungeschützter Kohlenhydrate sollte in den 
nächsten Jahren immer stärker in den Fokus der Wissenschaft treten. Nach der 
Jahrtausendwende wurden vermehrt die Reaktionen von geschützten und ungeschützten 
Kohlenhydraten mit kleinen organischen Molekülen katalysiert. Die Verwendung 
schwächerer Basen (Natriummethanolat, Vergleich mit Buthyllithium) oder sogar der Einsatz 
organischer Aminbasen (DABCO, Hünig-Base) ermöglichte eine mildere Reaktionsführung. 
Auch in der Kohlenhydratchemie hielt das L-Prolin (12) seinen Einzug.3, 7b, 7c 
Die bekanntesten Methoden auf diesem Gebiet sind die Killiani-Erweiterung (mit 
erfolgreicher Anwendung auf ungeschützte Ketosen)32, die Fischer-Sowden-Reaktion33, 
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Kettenverlängerung durch die Baylis-Hillman-Reaktion34 und Prolin-katalysierte Aldol-
Reaktionen7b, 7c, 35. Durch die von Dromowicz et al. beschriebene Anwendung der Fischer-
Sowden-Reaktion wurde eine praktische Methode gegeben, mit der die natürlich nicht 
vorkommende D-Idose (40) durch Homologierung der D-Xylose (39) synthetisiert werden 
kann (Schema 12).33a 
   
 
 
39  75 %  40, 68 % 
 




4.3. Totalsynthese von Kohlenhydraten 
 
Einhergend mit dem explosionsartigen Aufstieg organokatalytischer Methoden hat die Anzahl 
der Veröffentlichungen zur prolinkatalysierten Kettenverlängerung von Kohlenhydraten stark 
zugenommen.3 Dabei ist die Totalsynthese von Kohlenhydraten die Königsdiziplin in diesem 
Bereich und gilt als die „Messlatte der Effizienz von neu entwickelten Methoden der 
Aldoladdition―.7b 
Mithilfe eines C3+C3-Ansatzes ist es beispielsweise möglich, die vier verschiedenen 
Epimere der geschützten Ketohexosen Tagatose 41 , Fruktose 42 , Psicose 48 und 
Sorbose 49 darzustellen, indem geschütztes oder ungeschütztes Dihydroxyaceton 44/45 
(C3-Baustein) mit Glyceraldehyd (46, C3-Baustein) unter Anwesenheit verschiedener 
Organokatalysatoren zur Reaktion gebracht wird. Die 3,4-anti-konfigurierten geschützten 
Ketohexosen D-Tagatose 41 und D-Psicose 48 können so durch E-Enaminbildung von 
natürlichem oder unnatürlichem Prolin (12/D-12) mit geschütztem Dihydroxyaceton 44 
dargestellt werden. L-Prolin (12) erzeugt dabei die 3S-konfigurierte geschützte Ketohexose 
(D-Tagatose 41) und Einsatz von D-Prolin (D-12) führt zur 3R-konfigurierten geschützten 
D Psicose 48. Verwendet man anstatt Prolin (12) den Naturstoff Cinchonin (43) in der 
Reaktion von ungeschütztem Dihydroxyaceton (45) mit Glyceraldehyd 46, können hohe 
3,4-syn-Selektivitäten festgestellt werden. So konnte geschützte D-Fruktose 42 in 71 % 
Ausbeute als enantiomerenreines Produkt erhalten werden. Einsatz nicht-chiraler Aminbasen 
wie DBU 47 schließen den Kreis der Totalsynthese der vier möglichen Ketohexosen und 




































48, D-Psicosederivat    49, D-Sorbosederivat 
 
Schema 13: C3+C3 Strategie zur Totalsynthese von Ketohexosen.7b 
Dieses C3+C3-Prinzip kann durch die prolinkatalysierte Reaktion von geschütztem 
Dihydroxyaceton 44 mit Dimethoxyacetaldehyd (50, C2-Baustein) als C3+C2-Prinzip 
erweitert werden. Hierdurch wird der Zugang zu Pentulosen ermöglicht (Schema 14). Wieder 







51, 69 % Ausbeute 
de = 88 % 
ee = 94 % 
 




Auch eine C2+C2+C2-Methode ist für die Synthese von Hexosen denkbar. So haben 
Córdova et al. 2005 eine prolinkatalysierte Methode entwickelt, nicht nur um selektiv aus 
Propionaldehyd (52, C2-Baustein) und geschütztem Glykolaldehyd 53 (C2-Baustein) die 
geschützte Aldose 54 und längerkettige Derivate 55 dieser darzustellen, sondern war es 
ihnen auch möglich durch Wechsel von L- auf D-Prolin (12) nach dem ersten 
Reaktionsschritt den stereochemischen Verlauf der Reaktion zu lenken (Schema 15).35a 







53  54  55 
 
Schema 15: C2+C2+C2 Strategie zum stereoselektiven Aufbau von 
Kohlenhydratderivaten 55.35a 
Auch enzymatische Methoden sind bekannt, bei denen ungeschützte und geschützte 
Kohlenhydrate durch eine Pyruvateinheit verlängert werden können. Vorteile dieser 
enzymatischen Reaktionen sind die hohen Ausbeuten sowie Stereoselektivitäten, deren 
Anwendbarkeit ist allerdings durch die hohe Substratspezifität limitiert.36 So kann 
L-Threose (56) mit Pyruvat (57) umgesetzt werden um das Addukt 58 zu bilden. Wenn 
hingegen  Oxalacetat (60) mit geschützter D-Mannose 59 in Anwesenheit einer Synthase 
umgesetzt wird, beobachtet man die Bildung des kettenverlängerten Produktes 61. Eine 
andere Klasse von Enzymen, die Transketolasen, besitzen die Fähigkeit aus 
Hydroxypyruvat (62) ein α-Hydroxyacyl-Rest auf einen Aldehyden zu übertragen 
(Schema 16).37 Hierbei bedient sich die Natur zur Synthese des C2-verlängerten 
















 62  63 
Schema 16: Enzymatische Kettenverlängerung geschützter und ungeschüzter 
Kohlenhydrate. 
Die Übertragung dieses Restes ist für Chemiker schwer realisierbar, da der Mechanismus 
einem umgepolten Hydroxyacetaldehyd entspricht. Bekannte Reaktionen verwenden eine 
komplizierte Schutzgruppenstrategie und benötigen einen Überschuss an metallhaltigen 
Katalysatoren.38 Eine organokatalysierte Retro-Formose Reaktion wurde von Zhang et al. 
beschrieben.39 Weiterführende nicht-enzymatische Untersuchungen von Lithium-
hydroxypyruvat oder Dihydroxyfumarsäure wurden von Rohr et al. und Richter et al. 
durchgeführt und führten zur einer C2+C2 und einer C2+C2+C2-Strategie. Mit deren Hilfe 
konnte durch Verwendung von Lithiumacetat aus ungeschütztem Glykolaldehyd (64) und 
Dihydroxyfumarsäure (65) racemische Erythrulose (67) bzw. mit Cäsiumcarbonat ein 1:1 



















68, D-Tagatose      
Schema 17: Reaktion ungeschütztem Glykolaldehyds 64 und Dihydroxyfumarsäure 65 zu 





Vor kurzem berichtete die Arbeitsgruppe um Mahrwald organokatalysierte Methoden zur 
stereoselektiven Kettenverlängerung von ungeschützten Aldosen.18c, 41 Kleine Änderungen 
der Reaktionsbedingungen führten zu großen Unterschieden im Reaktionsweg der Kaskaden 
und Bildung unterschiedlichster Produkte. Als Beispiel hierfür dient die Umsetzung 
ungeschützter Ribose (1) mit Acetylessigsäuremethylester (69) zum kettenverlängerten 
verzweigten Kohlenhydrat 70 durch Einsatz von DIPEA und Pyridon (35) als Katalysator 
(Schema 18). Verwendet man hingegen L-Prolin (12) als Katalysator zusammen mit der 













Schema 18: Organokatalysierte Kettenverlängerung von D-Ribose (1) mit 
Acetylessigsäuremethylester 69.18c, 41 
In diesen Transformationen konnten hohe bis absolute Stereoselektivitäten beobachtet 
werden. Durch Modellierung der Übergangszustände konnte der Verlauf des Mechanismus‗ 
erklärt werden. So verläuft die initiale Knoevenagel-Addition syn-selektiv, aufgrund der 
Bildung eines Z-Enolates des Acetessigesters. Die internale Stereoselektivität der oberen 
Reaktion wird durch die relative Konfiguration (und damit die Bildung intramolekularer 
Wasserstoffbrücken) der C2- und C3-Hydroxygruppen diktiert. So wurden für den Fall der  
syn-konfigurierten C2/C3-Hydroxygruppen im Kohlenhydrat immer bevorzugt internale trans-
konfigurierte Produkte erhalten, während C2/C3-trans-konfigurierte Kohlenhydrate immer 
bevorzugt syn-konfigurierte Produkte lieferten. In der prolinkatalysierten Reaktion hingegen 
ändert sich der Mechanismus. Der Knoevenagel-Addition folgt eine Kondensationsreaktion 
mit anschließender Ketalisierung durch die ehemalige C2-Hydroxygruppe. Das dadurch 
gebildete Ketal erlaubt die räumliche Nähe der ehemaligen C4-Hydroxygruppe und bestimmt 




absolute Konfiguration der C2-Hydroxygruppe für die Installation der Konfiguration der C-
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Schema 19: Mechanismus der kettenverlängernden C-Glykosidierung von D-Ribose (1).18c, 41 
Witte et al. hingegen beschrieben durch Verwendung von Carbonylverbindungen (z.B. 
Butanon (31)) die prolinkatalysierte Entstehung von C-Glykosiden 72 durch eine 
Knoevenagel-Kondensation / Retroaldol-Reaktion / intramolekulare Oxa-Michael Kaskade.42 
Ein ähnlicher intramolekularer Prozess wurde bereits von Lubineau et al., allerdings bei 
hohen Temperaturen, mit einer anorganischen Base und 1,3-Dicarbonylverbindungen 73 
durchgeführt und hat einen Verlust eines Acetyl-Bausteines der Dicarbonylkomponente zur 
Folge 74 (Schema 20).43 Durch Anwendung dieser Methoden wurde ein Zugang zu 
verschiedenen furanoiden und pyranoiden Strukturen α- und β-konfigurerter C-Glycoside 
geschaffen.44 Diese Methode wurde in weiteren Transformationen verwendet um konfigurativ 
definierte C-Glykoside zu synthetisieren.43b, 45 Für einen Überblick in diesen Entwicklungen 
























Schema 20: C-Glykosidierung von D-Ribose mit Methylethylketon und Acetylaceton.42, 43b 
Während dieser atomökonomischen Reaktionen von Carbonylverbindungen mit 
ungeschützten Kohlenhydraten konnten durch Verwendung von L- und D-Prolin (12) 
interessante Erkenntnisse des Zusammenspiels von Kohlenhydraten mit Aminosäuren 
festgestellt werden. So beobachtete man bei diesen Untersuchungen sogenannte matched 
und mismatched-Fälle. Der Einsatz natürlich konfigurierter Aminosäuren L-12 und 
Kohlenhydrate ergab hierbei die gewünschten Produkte. Wenn hingegen unnatürlich-
konfiguriertes D-Prolin (D-12) diese Reaktion katalysieren sollte, konnte keine 
Produktbildung beobachtet werden.42 Die Förderung bzw. die Hemmung solcher Reaktionen 
durch gezielten Einsatz dieser matched/mismatched-Fälle ist nicht nur für synthetische 
Chemiker interessant, sondern bringt uns generell im Verständnis des Verlaufes von 
Metabolismen, Krankheiten und der Funktionsweise von Enzymen weiter voran. So ist die 
Glycation (Modifizierung oder Vernetzung von Proteinen durch erhöhten Glukosespiegel im 
Blut) im Verdacht Krankheiten wie Diabetes, Alzheimer, Arteriosklerose oder Neurophathien 
zu fördern.3 
Im Rahmen dieser Arbeit soll eine kettenverlängerte Kaskadenreaktion mit anderen 
1,3-Dicarbonylverbindungen wie Acetylaceton (73) und ungeschützten Aldosen und auch 
Ketosen (z.B. D-Fruktose 78) untersucht werden, wobei ein spezieller Augenmerk auf die 
Unterdrückung der Bildung des C-Glykosides 74 gelegt wird. Solche Kettenverlängerungen 
mit Aldosen und Ketosen sind weitgehend unbekannt. Einzelne Artefakte in der Anwendung 
von Acetylaceton (73) auf D-Mannose (4) sind in der Literatur zu finden und geben Hinweise 
auf einen veränderten Reaktionsmechanismus zur Reaktion mit Acetylessigsäuremethylester 













Schema 21: Reaktion von D-Mannose (4) mit Acetylaceton (73) und Natriumcarbonat bei 
10 °C.44b 
Bildung der Produkte 75/76/77/79/80 können als wichtige Synthesebausteine für die 
Totalsynthese von Naturstoffen dienen (Schema 22).47 Im Falle der Reaktionen mit 
Acetylaceton (73) können entweder die Produkte 76/79 nach dem Mechanismus von 
























Schema 22: Organokatalysierte C-C-Bindungsknüpfung von ungeschützten Kohlenhydraten 
mit Acetylaceton (73). 
Darüber hinaus sollen C-Glykosidierungen von Ketosen mithilfe von Aceton (28) untersucht 










Schema 23: Organokatalysierte C-C-Bindungsknüpfung von ungeschützten Kohlenhydraten 
mit Aceton (28). 
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6. Kaskadenreaktionen von Kohlenhydraten mit Carbonyl und 
Dicarbonylverbindungen 
6.1. Aminkatalysierte Reaktion von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit Ketosen 
 
Anfängliche Reaktionen von Acetylaceton (73) mit Aceton (28) oder anderen Methylketonen 
in der Anwesenheit von Aminen schlugen fehl. Es konnte keine Reaktion beobachtet werden. 
Ein quantitativer Umsatz zu einem einzelnen Produkt wurde erst beobachtet, wenn 
Hydroxyaceton (82) anstelle von Aceton (28) verwendet wurde (Schema 24: 83, 83 %). Die 
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Hydroxygruppe einen stark unterstützenden Effekt in 
der Aktivierung der Carbonylgruppe hat. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur in 96 h 
durchgeführt und durch tertiäre Amine katalysiert. Nach einer intensiven Optimierung stellte 


















 I  II 
 
Schema 24: Aminkatalysierte Kaskadenreaktion von Acetylaceton (73) und 
Hydroxyaceton (82). 
Das Acetat 83 ist ein Produkt einer aminkatalysierten intramolekularen Kaskadenreaktion. 
Einer anfänglichen Knoevenageladdition I folgt die Bildung eines zyklischen Halbketals II. 
Eine darauffolgende intramolekulare retroaldolartige Reaktion generiert das Acetat 83 mit 
hohen Ausbeuten. Dieser Mechanismus wird durch einige ähnliche Beobachtungen in der 
Literatur unterstützt und es kann vermutet werden, dass derselbe Mechanismus zum von 
Wang et al. beschriebenen Produkt führt (Schema 21).15c, 44b, 45r, 48 Erste orientierende 
Versuchte zeigten die Anwendung von 1,3-Dicarbonylverbindungen 84-86 in diesen 
Reaktionen. Hierfür wurde Hydroxyaceton (82) mit verschiedenen 
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1,3-Dicarbonylverbindungen 84-86 umgesetzt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind 






82 73, R1=R2=Me 
84, R1=Ph, R2=Me 
85, R1=R2=Ph 
86, R1=Ph, 
      R2=CH2CO-Ph 
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Schema 25: Aminkatalysierte Reaktionen von Hydroxyaceton (82) mit 
1,3-Dicarbonylverbindungen.  
Die Ausbeuten der Produkte hängen hauptsächlich vom sterischen Anspruch der 
Substituenten R1 und R2 ab. Hohe Ausbeuten wurden bei Verwendung von Acetylaceton (73) 
beobachtet, während bei Einsatz von Dibenzoylmethan (85) das Benzoat 89 in niedrigen 
Ausbeuten (8%) isoliert wurde. Reaktionen von Hydroxyaceton (82) mit 
Diphenylpentantrion (86) bildeten das erwartete Benzoat 90 in moderaten Ausbeuten (29%). 
Wenn unsymmetrisches Benzoylaceton (84) reagierte wurde ein Gemisch aus dem 
Acetat 87 und dem Benzoat 88 in Gesamtausbeuten von 64 % erhalten. 
Auf diesen Ergebnissen aufbauend, wurden die Anwendbarkeit und der Umfang von 
Hydroxyketonen getestet. Reaktion von Dihydroxyaceton (45) mit Acetylaceton (73) oder 
Benzoylaceton (84) führte zu den korrespondierenden Acetaten 91-93 und 94 in 72 % bzw 
75 % Gesamtausbeute. Das entsprechende Benzoat konnte nur in kleinen Anteilen (< 5 %) 
detektiert werden. Eine Besonderheit des Produktes ist die mögliche Cyclisierung durch die 
zweite Hydroxygruppe. Über NMR-Spektroskopie konnte nur ein Gemisch aus der 
azyklischen Form und den beiden zyklischen Produkten (92/93) im Verhältnis 2:1:1 gefunden 


























Schema 26: Aminkatalysierte Reaktion von Dihydroxyaceton (45) mit Acetylaceton (73) und 
Benzoylaceton (84).    
Um weitere Informationen über diese Tranformationen zu erhalten, wurde L-Erythrulose (67) 
mit Acetylaceton (73) umgesetzt. Auch hier konnte ein sauberes Produkt erhalten werden. 
Die entsprechende kettenverlängerte Ketose 95 wurde als einzelnes Stereoisomer mit 22 % 









dr > 95/5 
 
Schema 27: Kettenverlängerung von L-Erythrulose (67). 
Die extrem hohe Chemo- sowie Stereoselektivität in dieser Reaktion basiert auf einer 
selektiven Kaskade an Reaktionen. Die Chemoselektivität kann durch die folgenden 
Möglichkeiten in Schema 28 erklärt werden. Die zwei primären Alkohole des 
Intermediates III, das durch Knoevenagel Addition gebildet wurde, können durch Zyklisierung 
die Hemiketale IV/V bilden. Retroaldol Reaktionen können das nicht beobachtete Furan 96 
bzw. das hier erhaltene Pyran 95 ergeben (Schema 28). Diese Überlegungen können durch 
die ausbleibende Reaktion von Acetylaceton mit ß-Hydroxybutanon unterstützt werden. 
 




















96  L-67 73  95 
 
Schema 28: Chemoselektivität der Kaskadenreaktion von Erythrulose (L-67) mit 
Acetylaceton (73). 
Die endgültige Konfiguration des Produktes wird durch die Konfiguration von 
L-Erythrulose (67) vorherbestimmt. Durch Ausschluss des Intermediates IV aus Schema 28 
können durch die Knoevenagel Addition zwei verschiedene Konfigurationen entstehen 
(Interne anti- bzw interne syn-Konfiguration des tertiären Alkohols VI/VII). Es kann 
angenommen werden, dass die Wasserstoffbrücke der S-konfigurierten Hydroxygruppe der 
L-Erythrulose (67) das Acetylaceton (73) zu einem Si-Seiten Angriff zwingt. Als Ergebnis 
dieses Angriffs wird die interne syn-konfigurierte Struktur VII erhalten und die anti-
konfigurierte Struktur VI ausgeschlossen. Die bevorzugte Bildung des Halbketals mit der 
primären Hydroxygruppe ergibt das Intermediat VIII. Anschließende retroaldol Reaktion 
bildet das primäre Acetat IX und selektive Zyklisierung das Produkt 95, welches als Einziges 
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Schema 29: Stereochemischer Weg der Kaskadenreaktion von L-Erythrulose (67) und 
Acetylaceton (73).  
Um die Nützlichkeit dieses einfachen Protokolls zu demonstrieren, wurden ungeschützte 
Ketosen 66/68/78 mit Acetylaceton (73) umgesetzt. Längere Reaktionszeiten (bis zu 8 Tage) 
und äquimolare Mengen DBU 47 waren notwendig um optimale Ausbeuten in diesen 
Reaktionen zu erzielen. Die Acetate 100-102 und 104-106 konnten wieder mit hohen 
Stereoselektivitäten erhalten werden (Schema 30). In allen Fällen konnte nur ein 
Stereoisomer beobachtet werden. Für eine bessere Isolierung sowie Strukturaufklärung 
wurden die Produkte in die entsprechenden Acetate überführt. Wenn ein Überschuss an 
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Acetanhydrid und Pyridin (3 Äquivalente pro Hydroxygruppe) zugegeben wurde, konnten die 
azyklischen Formen der kettenverlängerten Kohlenhydrate 104/105 erhalten werden. 
Interessanterweise war die azyklische Struktur der peracetylierten kettenverlängerten 
D-Tagatose 102 mit dieser Methode nicht erhältlich. Disaccharide konnten auch erfolgreich 
für diese Transformation verwendet werden. Reaktionen von Acetylaceton (73) mit 
Isolmaltulose (Palatinose 103) ermöglichen den Zugriff auf das kettenverlängerte 
Methylketon 106. Wenn Lactulose oder Maltulose eingesetzt wurden, konnte keine Reaktion 
beobachtet werden. Diese 1,4-verbundenen Disaccharide können nicht die endgültige 
pyranoide Hemiketal Struktur bilden. Deswegen unterstützen diese Ergebnisse den 
vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus in Schema 28. 
   
100 aus D-Fruktose: 
39%, dr >95/5 
101 aus L-Sorbose: 
34%, dr >95/5 
102 aus D-Tagatose: 
33%, dr >95/5 













   
  
 
104 aus D-Fruktose:  
39%, dr >95/5 
105 aus L-Sorbose: 
34%, dr >95/5 
106 aus Isomaltulose: 
38%, dr >95/5 
 
Schema 30: Aminkatalysierte Kettenverlängerung von Ketosen 66/68/78/103 mit 
Acetylaceton (73).  
Zusammenfassend wurde hier eine aminkatalysierte Kaskadenreaktion von Ketosen mit 1,3-
Dicarbonylverbindungen beschrieben. Dieses einfache Protokoll erlaubt einen Zugriff auf 
kettenverlängerte Ketosen. Hohe Stereoselektivitäten konnten hierbei beobachtet werden. 
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Nur ein Stereoisomer wurde in diesen Transformationen beobachtet. Diese 





6.2. Aminkatalysierte Reaktion von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit Aldosen 
 
Die Ergebnisse aus den Untersuchungen mit Ketosen sollten nun auch auf Aldosen 
angewandt werden. Erste Untersuchungen von Reaktionen von ungeschützten Aldosen mit 
Acetylaceton (73) unter den Reaktionsbedingungen der Ketosereihe schlugen fehl. Nach 
Optimierung und Verwendung von Pyrrolidin als Katalysator konnte ein Umsatz mit 
D-Ribose (1) festgestellt werden. Unter diesen Bedingungen wurde ein untrennbares 
Gemisch der α- und β-konfigurierten C-Glykoside 74, dem Halbketal 107 und kleine Mengen 
eines kettenverlängerten Kohlenhydrates 108 erhalten (Schema 31). 
 
1 73  74, 50 %, α/β 1/1 107, 25 % 108, 10 % 
 
Schema 31: Pyrrolidin-katalysierte Reaktion von D-Ribose (1) mit Acetylaceton (73).   
 
Weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen ergab N-Methylpiperidin (NMP) als den 
besten Katalysator um die Dehydratisierung zu unterdrücken, die die Grundlage für die 
intramolekulare Oxa-Michael darstellt um das C-Glykosid 74 zu erzeugen (siehe Tabelle 1). 
 
Tabelle 1: Reaktionsoptimierung von D-Ribose (1) mit Acetylaceton (73). aAusbeute von 108 
Lösungsmittel Base Ausbeutea 
MeOH Pyrrolidine (20 %) - % 
DMSO Pyrrolidine (20 %) - % 
DMF Pyrrolidine (20 %) - % 
H2O Pyrrolidine (20 %) 10 % 
H2O Diisopropylethylenediamine (20 %) 40 % 
H2O Cinchonidine (20 %) - % 
H2O DBU (20 %) - % 
H2O Morpholine (20 %) - % 
H2O Piperidine (20 %) 18 % 
H2O N-Methylpiperidine (20 %) 62 % 
H2O N-Methylpiperidine (40 %) 46 % 
H2O N-Methylpiperidine (10 %) 55 % 




Nur noch ~10 % des C-Glykosides wurden als Nebenprodukt identifiziert, wenn 20 mol% 
NMP als Katalysator eingesetzt wurden. Die syn- und anti-konfigurierten Halbketale 108 
wurden nach 12 h Reaktion bei Raumtemperatur in guten Ausbeuten erhalten (Schema 32). 
Eine Knoevenagel/Ketalisierungs/Retro-Aldol-Kaskade kann als Reaktionsmechanismus 
angenommen werden (Schema 35). Wichtig zu bemerken ist hier der Unterschied zwischen 
dem Mechanismus der von Voigt et al. beschriebenen Reaktion mit 
Acetylessigsäuremethylester. Durch eine Halbketalbildung und einer darauf folgenden Retro-
Aldol-Reaktion wird die C-C-Bindung in 3-Position gebrochen. Damit kann ein ähnlicher 
Mechanismus wie in der Ketosereihe angenommen werden. Als Unterschied wurde der C2-





1 73  syn-108, 41 % anti-108 
 
Schema 32: Kettenverlängerung von D-Ribose (1) mit Acetylaceton (73). 
 
Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurden verschiedene ungeschützte 
Aldopentosen mit Acetylaceton (73) umgesetzt. Strukturaufklärung und Isolierung wurden auf 
der Stufe der entsprechenden Pentaacetate durchgeführte. Die acetylierten 
Methylketone 111-115 wurden mit hohen bis ausgezeichneten Stereoselektivitäten und 
Ausbeuten erhalten. Die Ergebnisse dieser Reihe sind in Schema 33 dargestellt.50 
Basierend auf den Ergebnissen konnte diese Kaskadenreaktion auf Aldohexosen 
ausgeweitet werden. Nach weiterer Optimierung konnten durch Einsatz von 
Diisopropylethylamin (DIPEA) die Ausbeuten gegenüber NMP in dieser Reihe gesteigert 













1 D-Ribose, R = OH 
L-1 L-Ribose,   R = OH 
109 D-Arabinose, R = OH 
L-109 L-Arabinose, R = OH 
110 D-Lyxose, R = OH 
39 D-Xylose, R = OH 










dr: > 95/5 
ent-112, 45% 





dr: > 95/5 
115, 75% 
dr: > 95/5 
 
 






3 D-Glukose, R = OH 
116 D-Galaktose, R = OH 
4 D-Mannose, R = OH 
117 Deoxyglukose, R = H 















dr > 95/5 
123, 89% 
dr > 95/5 
 
 





Der folgende Mechanismus wird vorgeschlagen (Schema 35). Eine Knoevenagel-Addition 
von Acetylaceton (73) an Ribose (1) erzeugt die intermedielle Struktur X. Durch die darauf 
folgende Bildung der Hemiketale XI und XII entstehen die C5- und C6-substituierten Acetate 
XIII und XIV durch eine Retro-Aldol Reaktion. Eine gleichzeitig auftretende Acyl-Migration 
lässt die Acetyl-Gruppe in die C8-Position wandern.51 Um das Problem der Isolierung und 
Charakterisierung der Produkte zu lösen (Bildung von Halbketalen/azyklischen Formen, 
sowie Identifizierung der Acetate an verschiedenen Positionen), wurden diese 













XI  X  XII 
 







XIII  108-azyklisch  XIV 
 
Schema 35: Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus. 
 
Die Acyl-Migration kann anhand der Reaktion von D-Arabinose (109) mit Acetylacetone (73) 
bewiesen werden (Abbildung 2). Kleine Mengen an Produkten mit Acetyl-Gruppen an 
sekundären Alkoholen wurden beobachtet. Als Beispiel: Das Signal bei 4.94 ppm (CH-
Gruppe) koppelt im HMBC mit dem 170 ppm Kohlenstoffatom. In COSY-Experimenten 
koppelt dieses Proton mit einer CH2-Gruppe (3.67 ppm/3.80 ppm) und einer CH-Gruppe 
(3.99 ppm). Die CH-Gruppe (3.99 ppm) koppelt in HMBC-Experimenten mit dem anomeren 







Abbildung 2: HMBC- und COSY-Spektren des Produktes der Reaktion von 
D-Arabinose (109) mit Acetylacetone (73). 
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Wie bereits in der Zielstellung erwähnt (S. 20) ist die Reaktion von D-Mannose (4) mit 
Acetylaceton (73) in wässriger Natriumhydrogencarbonat-Lösung von Wang et al. 
beschrieben worden.44b Vergleicht man dieses Produkt 75 mit unserem Produkt 121 bemerkt 
man einen Wechsel der Konfiguration an der C4-Position (vergleich Abbildung 3 mit 
Abbildung 4). 
 
                                                          75 
 
Abbildung 3: Struktur des von Wang et al. beschriebenen Mannose-Produktes 75. 
 
Der ehemalige anomere Kohlenstoff der D-Mannose (4) sollte nach dieser Struktur 
R-konfiguriert sein. Die spektralen Daten von Wang stimmen mit denen von mir gefundenen 
überein. 
1H NMR (500 MHz, D2O) δ 4.40 (dd, J = 12.0, 2.5 Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 12.0, 5.5 Hz, 1H), 
3.99 – 3.86 (m, 4 H), 3.47 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 2.15 (dd, J = 13.0, 5.0 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 
1.59 (s, J = 13.0 Hz, 1H), 1.44 (s, 3H) 
13C NMR (126 MHz, D2O) δ 175.26, 97.56, 71.23, 71.17, 70.02, 68.96, 68.41, 67.12, 42.48, 
28.71, 21.01. 
 
Die Konfiguration des ehemaligen anomeren Kohlenstoffes wurde in dieser Arbeit allerdings 
als S-konfiguriertes Produkt 124 durch verschiedene NMR-Experimente analysiert.  
 
124 




Dieser Widerspruch in den Ergebnissen wird im Folgenden geklärt. Die 
Kopplungskonstanten im 1H-NMR-Spektrum können beide Strukturen erklären. Die 
Argumentation die für eine 6-Ring-Struktur spricht ist folgende: 
Die Zuweisungen der Kopplungskonstanten sind in den Strukturen abgebildet. In Struktur 75 
betragen die Diederwinkel der CH2-Gruppe mit dem Pseudoanomeren Kohlenstoff 0° und 
100°. Daraus folgt, dass das Proton mit dem 0°-Winkel die höhere Kopplungskonstante 
aufweisen sollte. Dieses Proton befindet sich unterhalb der Furan-Ebene. Das C4-Proton 
nimmt auch eine axiale Stellung ein, sodass es oberhalb der Furan-Ebene liegt. Es sollte 
dementsprechend nicht möglich sein, dass beide in NOESY-Experimenten miteinander 
koppeln. 
Im Gegensatz dazu zeigen in der pyranoiden Struktur 124 sowohl das CH2-Proton mit der 
höheren Kopplungskonstante, als auch das C4-Proton in dieselbe Richtung und sollten ein 
diskretes Signal in NOE-Experimenten ergeben. 
Genau das konnte detektiert werden (Abbildung 5). Das Spektrum zeigt ein Gemisch aus 
der zyklischen und azyklischen Form des syn-D-manno Produktes 121. Dieses Molekül 
wurde durch direkte Acetylierung des in Frage stehenden Moleküls erhalten. 
 
Abbildung 5: NOE-Spektrum des syn-D-manno-Produktes 121. 
 
Die NOE-Kopplung kann zwischen dem 1.67 ppm Proton mit der höheren 
Kopplungskontante und dem Triplett bei 4.79 ppm gefunden werden. Dementsprechend wird 
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die Struktur 124 vorgeschlagen. Als weitere Beweise, da eine Mischung aus zwei Produkten 
oft schwer außeinanderzuhalten ist, sind in Abbildung 6 und Abbildung 7 die HMBC und 
HSQC Spektren gezeigt. 
 
Abbildung 6:  HMBC-Spektrum der syn-D-manno-Verbindung 121. 
Eine Kopplung zwischen 4.79 ppm (Proton) und 40.0 ppm (Kohlenstoff) kann beobachtet 





Abbildung 7: HSQC-Spektrum der syn-D-manno-Verbindung 121. 
 
Konfigurativer Ablauf der Reaktion kann wie folgt erklärt werden (Schema 36). Die 
Knoevenagel-Addition von Acetylaceton (73) an die Aldosen diktiert die Konfiguration an der 
C4-Position, dem früheren anomeren Kohlenstoff des Kohlenhydrates. Es gibt zwei Aspekte 
die das konfigurative Ergebnis dieser Kaskade bestimmen. Diese werden einmal für 
D-Lyxose (110) und einmal für D-Arabinose (109) beschrieben. Auf der einen Seite bestimmt 
die Konfiguration der C6-Position (früheres C3 des Kohlenhydrates) über Wasserstoff-
brückenbindungen die Konformation des Kohlenhydrates im Übergangszustand. Nach der 
klassischen Nomenklatur können die Übergangszustande XV und XVI als 3CO- und 3C
O-
Konformation bezeichnet werden (Schema 36). Die Verhältnisse dieser Konformere hängen 
stark von der Konfiguration der C3- und C2-Hydroxylgruppen des Kohlenhydrates ab. Die 
2,3-diaxiale Konfiguration der Lyxose (110) und sterische Wechselwirkung mit 
Acetylaceton (73) im Übergangszustand XVI, schiebt das Gleichgewicht in die stabilere 
Konformation XV (Schema 36). Der folgende bevorzugte Si-Seitenangriff während der C-C-
Bindungsbildung mit Acetylaceton (73) ergibt die S-Konfiguration am C4 (das ehemalige 
anomere Kohlenstoff des Kohlenhydrates). Als Ergebnis dieses Mechanismus‗ wurde das 
4,5-syn/4,6-anti-konfigurierte Produkt 113 als das Hauptprodukt in der Reaktion mit 






                  
  
    
    
    












Schema 36: Stereochemischer Verlauf der Kaskadenreaktion von D-Lyxose (110) mit 
Acetylaceton (73).18c, 52  
 
Ähnliche Überlegungen können für das stereochemischen Ergebnis der Kaskadenreaktion 
von Arabinose (109) mit Acetylaceton (73) angestellt werden (Schema 37). Die 3CO-
Konfiguration des Intermediates XVIII weist starke sterische Wechselwirkungen auf. Damit ist 
in diesem Fall das Konformer XVIII, welche das 4,5-syn-konfigurierte Produkt bildet, 




O-Konformation). Der folgende Re-Seitenangriff erzeugt das R-konfigurierte 
Produkt 112 (4,5-anti, 4,6-anti). Das entsprechende S-konfigurierte Produkt wurde unter 





                  
  
    
    
    

















Die schwer zu lesenden stereochemischen Beobachtungen und Überlegungen führen zu 
folgender Faustregel. Unabhängig von der Konfiguration der eingesetzten Aldose kann eine 
extrem hohe 4,6-anti Selektivität in allen Verbindungen festgestellt werden. 
Durch Einsatz der 2,3-syn-konfigurierten Aldosen wird eine extrem hohe 4,5-anti Selektivität 
beobachtet. Nur ein Diastereomer wird in den Reaktionen von Arabinose (109), Xylose (39) 
und Galactose (116) erhalten. Wenn 2,3-anti-konfigurierte Kohlenhydrate eingesetzt werden 
verringert sich die 4,5-anti Selektivität. Dementsprechend wurden nurnoch Verhältnisse von 
annäherungsweise 7/3 bei Einsatz von Ribose (1), Lyxose (110) und Mannose (4) 
beobachtet. Diese Regel wird durch die Ergebnisse der Reaktion mit 2-Deoxy-
Kohlenhydraten unterstützt. Ohne Einfluss der C2-Hydroxylgruppe des Kohlenstoffes, kann 
ein ungehinderter Angriff an die Carbonylgruppe erfolgen. Nur die Konfiguration der C3-
Hydroxylgruppe bestimmt die Richtung des Angriffes (Si-Angriff XIX für Deoxyribose (2) und 
Re-Angriff XX der Deoxyglukose (117)). Die entsprechenden 4,6-anti-konfigurierten Produkte 
115, 122 und 123  wurden als ein Stereoisomer und mit den höchsten Ausbeuten in diesen 






115, 75%, dr >95/5 122, 84%, dr >95/5 
 
Schema 38: Stereochemischer Verlauf der Reaktionen von Acetylaceton (73) mit 
Deoxyribose (2) and Deoxyglukose (117).  
 
Diese Kaskadenreaktion kann auf andere Substrate erweitert werden. Um das zu 
demonstrieren, wurde Methyl-2,4-pentandion (125) als Substrat mit Deoxygalaktose (118) 
umgesetzt. Hierdurch wird die Bildung eines Propionat-Aldoladduktes 126 ermöglicht. Eine 
ähnlich hohe Ausbeute und Diastereoselektivität wurden unter denselben 
Reaktionsbedingungen wie in der Reaktion mit Acetylaceton (73) erhalten (Schema 39). 
Während dieses Prozesses wird ein weiteres Stereozentrum erzeugt. Deswegen muss 







118 125  126, 73% 
internal or 4.6-anti/syn: >95/5 
relative or 3.4-syn/anti: 75/25 
 
Schema 39: Aminkatalysierte Kaskadenreaktion von Deoxygalaktose (118) mit 
Methylpentandione (125).  
 
Ein Verhältnis von ungefähr 3/1 wurde für die relative 3,4-syn Selektivität beobachtet. Die 
extrem hohe interne 4,6-anti Selektivität wurde durch den Wechsel des Substrates nicht 
beeinflusst. Die 4,6-anti Konfiguration wurde sowohl in dem 3,4-syn-, als auch dem 3,4-anti- 
konfigurierten Keton 126 gefunden. 
Diese neue Methode liefert einen einfach handhabbaren und schnellen Zugriff zu definiert 
konfigurierten Stereotetraden und Stereopentaden und beschreibt damit eine extreme 
Abkürzung zu existierenden synthetischen Methoden.20c, 53 Als Vergleich dieser Ergebnisse 
mit existierenden Methoden um benachbarte definiert konfigurierte Stereozentren zu 
erzeugen, bietet sich folgende Literatur an.54 Die hier erhaltenen Produkte sind wertvolle 
chirale Bausteine für die Produktion von Naturstoffen.47 Als Beispiel soll hierfür die 
Totalsynthese von 3,5,7-trisubstitutiertem 6,8-Dioxabicyclo-[3.2.1]octan 127 dienen 
(Vergleich Schema 40 mit Schema 41).47b Die literaturbekannte Synthese von 127 umfasst 
eine zwölfstufige Synthese. Mithilfe der in Schema 41 dargestellten schematischen 

















    
 














































Schema 41: Synthese von trisubstituiertem 6,8-Dioxabicyclo-[3.2.1]octan 128.47b 
 
Die hier gezeigte Syntheseroute halbiert die benötigten Reaktionsschritte. Das 
Endprodukt 128 unterscheidet sich nur marginal in den Seitenketten, was für die 
Totalsynthese allerdings unerheblich ist, da beide Reste im Naturstoff längere Alkylketten 
aufweisen. Die Konstruktion des Kohlenstoffgrundgerüstes benötigt nur zwei Schritte an 
Stelle von neun Stufen in der Literatur und die restlichen vier Reaktionen sind bereits in der 




6.3. Aminkatalysierte Reaktion von Carbonylen mit DHA und Erythrulose 
 
Nach diesen erfolgreichen Untersuchungen lag es nahe aminkatalysierte Aldoladditionen von 
Ketonen mit hydroxylierten Ketonen durchzuführen.55 In anfänglichen Experimenten wurden 
Dihydroxyaceton (45) und Aceton (28) als Substrate nach der Synthesevorschrift mit 
Acetylaceton umgesetzt (Wasser, DBU 47, RT). Eine Reaktion wurde unter diesen 
Bedingungen nicht beobachtet. Nach ausführlicher Optimierung konnte durch Einsatz 
äquimolarer Mengen von L-Prolin (12) eine Reaktion ermöglicht werden. Das 
1,3-Diketon 129 war das einzige erhaltene Produkt in 35 % Ausbeute. Weitere 
Untersuchungen gaben Hinweise auf die Erhöhung der Ausbeute durch den Einsatz von 






45 28  129 
35 % (100 mol% L-Prolin 12) 
45 % (20 mol% Trimethylethylendiamin      ) 
 
Schema 42: Aminkatalysierte Kaskadenreaktion von Dihydroxyaceton (45) mit Aceton (28).  
 
Die unerwartete Bildung des Diketons 129 kann durch eine de-Bruyn-van-Ekenstein 
Umlagerung56/Dehydratisierungs/Aldol-Kaskade erklärt werden. Durch Reaktion von 
Dihydroxyaceton (45) mit L-Prolin (12) und DBU 47 kann die Bildung des 
Glyceraldehyds (131) durch die Enediol-Spezies angenommen werden. Nachfolgende 
Dehydratisierung ergibt das Enol von Pyruvaldehyde 132 (Methylglyoxal, Schema 43). 
Kreuzaldol Addukte 133 und 134 wurden nicht beobachtet. Um diese Überlegungen zu 
unterstützen, wurde Aceton (28) mit Methylglyoxal (132) unter denselben Bedingungen und 











   
 
 









133 134   129 
 
Schema 43: Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus. 
 
Die enzymatische Transformation von Dihydroxyaceton (45) zu Pyruvaldehyd (132) ist in der 
Literatur weit verbreitet57 und wird als die ―dark side of glycolysis‖ intensiv untersucht.58 
Weiterhin wurden chemische Transformationen von Dihydroxyaceton (45) zu Methylglyoxal 
(132) berichtet. Die extremen Bedingungen für diese chemisch-induzierten 
Tautomerisierungen sind allerdings nicht kompatibel mit den physiologischen Bedingungen 
einer organokatalysierten Transformation.59 Hinweise für eine Amin- oder 
Aminosäurekatalyse der Reaktion von Dihydroxyaceton (45) zum Pyruvaldehyd (132) 
wurden bereits gegeben.60 Allerdings ist eine organokatalysierte präparative Anwendung 
bisher nicht bekannt. 
 
Um die allgemeine Anwendbarkeit dieser anfänglichen Ergebnisse zu zeigen, wurde eine 
Reihe von verschiedenen Methylketonen 28 und 135a-d unter den optimierten 
Reaktionsbedingungen umgesetzt. Die Größe der Substituenten R diktiert hierbei die 








45       28     R = H 
      135a R = Et 
      135b R = Ph 
      135c R = nC5H11 
      135d R = iPr 
 
 
129, 136a - 139a 136b - 139b 























    
























Schema 44: Aminkatalysierte Kaskadenreaktion von Dihydroxyaceton (45) mit 
Methylketonen. Reaktionsbedingungen: a 100% L-Proline (12), b 20 mol% 
Trimethylethylendiamin (130). 
 
In weiteren Experimenten wurden zyklische Ketone als Substrate in diesen 
Kaskadenreaktionen getestet. Zu Beginn wurde Cyclopentanon 135e mit 
Dihydroxyaceton (45) unter den optimierten Bedingungen umgesetzt. Nachdem ein 
Ausbleiben der Reaktion mit L-Prolin (12) beobachtet wurde, konnte das Diketon 140 durch 
Einsatz von Trimethylethylendiamin (130) in 36 % Ausbeute als syn- und anti-konfiguriertes 





45        135e  140 
- % (Prolin) 
36 %, syn/anti 65/35 (Trimethylethylendiamin) 
 





In nächsten Experimenten wurde Cyclohexanon (135f) als Substrat in dieser Reaktion 
eingesetzt. Höhere Ausbeuten konnten erhalten werden, wenn an Stelle von Prolin (12) 
Trimethylethylendiamin (130) verwendet wurde (Schema 46). Durch die geeignete Wahl des 
Katalysators wurden verschiedene Stereoselektivitäten beobachtet. Syn-konfigurierte 
1,4-Diketone 141a/c-145a/c konnten durch Einsatz von L-Prolin (12), anti-konfigurierte 
1,4-Diketone 141b/d-145b/d hingegen mit dem Diamin 130 als Katalysator als 
Hauptprodukte erhalten werden. Eine Umkehr der anti-Selektivität vom anti-b zum anti-d 
Produkt wurde bereits von Najera et al. durch Einsatz eines BINAM-prolinamid-Katalysators 
von 4-Methylcyclohexanon 135h mit Pyruvaldehyde (132) beschrieben. Die Ausbeuten 
konnten durch längere Reaktionszeiten nicht weiter gesteigert werden. Es wird vermutet, 



















45 135f-j syn-141a-145a anti-141b-145b syn-141c-145c anti-141d-145d 





 = H 33 66   30
a
 





 = Me, R
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 = H 17 - 55 28 8
a
 





 = H, R
2
 = Me 14 27 42 18 17
a
 





 = H, R
2
 = Et 10 19 46 25 20
a
 





 = H, R
2
 = nPr 12 20 40 28 21
a
 
 10 51 34 6 38
b
 
Schema 46: Aminkatalysierte Kaskadenreaktion von Dihydroxyaceton (45) mit 
Cyclohexanonen 135f-j Reaktionsbedingungen: aÄquimolare Mengen L-Prolin (12); 
b20 mol% Trimethylethylendiamin (130). 
 
Da organokatalysierte enantioselektive Aldoladditionen von Pyruvaldehyd (132) mit 
Cyclohexanon (135f) oder Aceton (28) schon untersucht wurden,61 wurden ungeschützte 
Ketosen als Substrate eingesetzt. Der Umsatz von L-Erythrulose (67) zum Diketon 146 
erfolgte durch Verwendung von 40 mol% Trimethylethylendiamin (130) als Base sowohl mit 
Aceton (28, Produkt 146), als auch mit Cyclopentanon (135e, Produkt 147) (Schema 47). 
Diese Produkte wurden in racemischer Form isoliert. 









L-67     135e  147 (10 %, syn/anti 6/4) 
Schema 47: Aminkatalysierte Kaskadenreaktion von L-Erythrulose (67) mit Aceton (28)/ 
Cyclopentanon (135e). Reaktionsbedingungen: 40 mol% Trimethylethylendiamin (130), 
MeOH, RT, 48 h. 
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6.4. Prolinkatalysierte Reaktion von Carbonylverbindungen mit Ketosen 
 
Basierend auf dem Mechanismus ist der Verlust der optischen Aktivität der L-Erythrulose (67) 
in dieser Reaktion nicht verwunderlich. Um Zugang zu chiralen Produkten durch diese 
Kaskade zu erhalten, wurden Ketohexosen 66/68/78 mit Aceton (28) umgesetzt. Um eine 
Reaktion einzuleiten, mussten weitere Optimierungsschritte vorgenommen werden. Sowohl 
der Einsatz von L-Prolin (12), als auch Trimethylethylendiamin (130) in katalytischen oder 
äquimolaren Mengen führte zu keinem Umsatz. Stattdessen konnten Reaktionsprodukte nur 
durch Verwendung von äquimolaren Mengen L-Prolin (12) und DBU 47 in Methanol bei 
64 °C isoliert werden. Dieser Wechsel an Reaktionsbedingungen führte zu einem Wechsel 
des Mechanismus. Eine Reaktionskaskade bestehend aus einer de-Bruyn-van-Ekenstein-
Umlagerung/Aldol-Kondensation/intramolekulare Oxa-Michael-Kettenreaktion ergab die 
C-Glykoside 148-154 (Schema 48). Der Wechsel von Dehydratisierung/Aldol-Addition zu 
Aldol-Addition/Dehydratisierung und damit einhergender folgender Oxa-Michael zeigen den 
Unterschied in diesen Kaskaden (Vergleich Schema 43 mit Schema 48).  
 
Hohe Stereoselektivitäten wurden in diesen Experimenten beobachtet. Ausschließlich das 
entsprechende β-konfigurierte C-Glykosid konnte in diesen Reaktionen isoliert werden. Die 
Transformation von D-Fruktose (78) erfolgte zu einem Verhältnis aus 1/1 aus dem gluko-
konfigurierten C-Glykosid 148 und dem manno-konfigurierten C-Glykosid 149 als das 
Ergebnis einer unselektiven de-Bruyn-Ekenstein-Umlagerung. Ein Anstieg der Selektivität 
wurde durch Einsatz von D-Tagatose (66) beobachtet. Das galakto-151 und talo-konfigurierte 
C-Glykosid 152 wurde in einem Verhältnis von 2/1 erhalten. Eine extrem hohe Selektivität 
konnte durch Verwendung von L-Sorbose (68) erreicht werden. Das gulo-konfigurierte 
Produkt 150 konnte als einziges Produkt identifiziert werden. Das entsprechende ido-
konfigurierte Produkt wurde nicht beobachtet. Damit verläuft diese Reaktion nicht nach dem 
Prinzip des von Witte et al. beschriebenen Mechanismus (Vergleich Strukturen 148/149 mit 
der Struktur aus der Zielstellung 81), ermöglicht aber durch den zusätzlichen Ekenstein-
Umlagerungsschritt den Zugang zu C-Glykosiden seltener oder natürlich nicht 
vorkommender Kohlenhydrate. Für das talo-konfigurierte Produkt war die Aufreinigung nur in 
der acetylierten Form möglich. 
 
Ungeschützte Keto-Disaccharide sind nützliche Substrate in diesen Reaktionen und Einsatz 
von Isomaltulose (103) mit Aceton (28) ergab die erwarteten gluco/manno-konfigurierten 
Produkte 153/154 in einem Verhältnis von 1/1 (Schema 48). 
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Schema 48: Aminkatalysierte Kaskadenreaktion von Ketohexosen 66/68/78/103 mit 
Aceton (28). Reaktionsbedingungen: 1 Äq. L-Prolin (12), 1 Äq. DBU 47, MeOH, 68 °C, 24 h. 
Die azyklischen Strukturen der Ketohexosen sind aufgrund der Übersichtlichkeit dargestellt. 
 
Die hier zugrunde liegende aminkatalysierte Ekenstein-Umlagerung konnte durch NMR-
Experimente von D-Fruktose (78) fixiert werden (Abbildung 8).  
 




     
 
      
 
  
78, D-Fruktose  gluco-148, 11 % manno-149, 16 % 
 




68, L-Sorbose  gulo-150, 22 %  
 
        
 
  
66, D-Tagatose  galacto-151, 17 % talo-152, 8 % 
 








Abbildung 8: (oben) 13C-Experimente von D-Fruktose (78) mit DBU 47/L-Prolin (12) nach 3 h 





Die beiden oberen Spektren der jeweiligen Abbildungen zeigen die signifikanten Ausschnitte 
der 1H und 13C-Experimente von reiner Fruktose (78) bzw reiner Glukose (3) in Wasser. Die 
dritte Zeile zeigt die NMR-Messungen, nachdem Fruktose (78) in einem äquimolaren 
Gemisch aus DBU 47 und L-Prolin (12) in Methanol 3 h bei 60 °C gerührt wurde. Die direkte 
Übereinstimmung der Messdaten beweist die Ekenstein-Umlagerung von D-Fruktose (78) in 
D-Glukose (3). 
 
In einer weiteren Serie wurden Cyclopentanon (135e) als Enol-Komponente mit 
verschiedenen Ketohexosen in dieser Kaskade umgesetzt (Schema 49). Wieder konnten 
hohe Stereoselektivitäten beobachtet werden. Die β-konfigurierten C-Glykoside sind die 
Hauptprodukte in diesen Reaktionen. Desweiteren wird das zusätzliche Stereozentrum am 
C2-Kohlenstoff mit einer hohen syn-Selektivität eingeführt. Aufreinigung und Analyse der 






Schema 49: Aminkatalysierte Kaskadenreaktion von ungeschützten Ketohexosen 
66/68/78/103 mit Cyclopentanon (135e). Reaktionsbedingungen: 1 Äq. L-Prolin (12), 1 Äq. 
DBU 47, MeOH, 68 °C, 24 h. Sämtliche Produkte wurden in einem separaten Schritt mit 










        
 
gluco-155, 13 % 
syn/anti 9/1 






        
 
ido-157, 3 % 
syn-β/anti-α 8/2 
gulo-158, 11 % 





        
 
galacto-159, 11 % 
syn/anti >95/5 








103, Palatinose  
161, 7 % 
syn/anti >95/5 




Ein mögliches Modell für den Mechanismus ist in Schema 50 beschrieben. Das 
Halbaminal XXI wurde durch Behandlung von L-Sorbose (68) mit äquimolaren Mengen 
L-Prolin (12) und DBU 47 durch eine de-Bruyn-Ekenstein-Umlagerung in Methanol bei 64 °C 
erhalten. Die Aldol-Kondensation des Intermediates XXI mit Aceton (28) ergibt die Iminium-
Spezies XXII. Die folgende intramolekulare oxa-Michael Addition führt zum 
gulo-konfigurierten C-Glykosid 150. 
        
 
   





  gulo-150 
 
Schema 50: Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus. 
 
Mehrere außergewöhnliche Beobachtungen hinsichtlich der Stereochemie konnten in diesen 
Untersuchungen gemacht werden. Die de-Bruyn-van-Ekenstein-Umlagerung, die Aldol-
Kondensation und die Oxa-Michael-Reaktion sind Gleichgewichtsreaktionen. Eine durch 
sekundäre Amine katalysierte retro-aldol-Kondensation ist in der Literatur beschrieben.56b 
Zusätzlich ist die mikrowellenunterstützte prolinkatalysierte Anomerisierung von geschützten 
C-Glykoside ebenfalls literaturbekannt.62 Dieser Prozess wurde bei 120 °C durchgeführt und 
basiert auf einer retro-oxa-Michael Reaktion. Die Bildung des β-konfigurierten C-
Glykosides 150 kann daher als das Ergebnis einer thermodynamisch kontrollierten Kaskade 
angenommen werden. 
 
Um die Überlegungen für diese sehr hohen Diastereoselektivitäten zu bestätigen, wurden die 
entsprechenden Produkte der de-Bruyn-van-Ekenstein Umlagerung der D-Fruktose (78) 
(D-Glukose (3) und D-Mannose (4)) separat mit Aceton (28) unter denselben 
Reaktionsbedingungen umgesetzt (Prolin (12)/DBU 47, Methanol, 64 °C). In diesen direkten 
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C-Glykosidierungen konnten die entsprechenden manno/gluco-C-Glykoside 148/149 mit 
eindeutiger Diastereoselektivität (> 95/5) dargestellt werden. Diese Ergebnisse 
unterscheiden sich stark von denen, die bei Raumtemperatur erhalten wurden (gluco-C-
Glykoside 1/1 β/α).42 Isolierung und Umsatz vom α-C-Glykosid mit Prolin (12)/DBU 47 bei 
64 °C führte zu einer selektiven Isomerisierung in das β-Glykosid 148. 
 
Die nächste Beobachtung in diesen Reaktionen ist der fehlende Einfluss der Konfiguration 
vom C2-Kohlenstoff in der Installation der Konfiguration des pseudo-anomeren 
Kohlenstoffes. Die β-konfigurierten C-Glykoside sind die einzigen isolierten Produkte in 
diesen Reaktionen. Sowohl das Glykosid der D-Glukose (148) (S-konfiguriert am C2) als 
auch das Glykosid der D-Mannose (149) (R-konfiguriert am C2) wurden als β-Pseudoanomer 
erhalten. 
 
Darüberhinaus wurde eine starke Interaktion des eingesetzten Prolins (12) mit den Ketosen 
festgestellt. Während ein matched-Fall in der Kombination der natürlichen Verbindungen 
D-Fruktose (78) und L-Prolin (12) auftritt, kann bei Einsatz des unnatürlichen 
D-Prolins (D-12) keine Reaktion beobachtet werden. Dieser missmatched-Fall wird auch 
durch die fehlende Reaktion von L-Sorbose (68) mit D-Prolin (D-12) detektiert. Ausschließlich 
wenn D-Tagatose (66) unter diesen Bedingungen umgesetzt wurde, konnten Produkte isoliert 
werden. Das Verhältnis von 2/1 der galakto/talo-konfigurierten C-Glykoside 151/152 aus der 












Schema 51: Matched- and Mismatched-Fälle in der prolinkatalysierten Kaskadenreaktion 
von Ketohexosen 66/68/78 mit Aceton (28). Reaktionsbedingungen: 1 Äq. Prolin (12), 1 Äq. 
DBU 47, MeOH, 68 °C, 24 h. 
 
Basierend auf diesen Ergebnissen und Überlegungen kann ein folgendes Modell für den 









gluco-148, 11 % manno-149, 16 % 
 
78, D-Fruktose     28 










     
 
























galacto-151, 17 % talo-152, 8 %  
 
   galacto-151, 6 % β-talo-152, 12 % α-talo-152, 2 % 
57 
 
Die Konfiguration der C5-Hydroxy-Gruppen der Ketohexose diktiert die Installation der 
Konfiguration des C2-Kohlenstoffes während der de-Bruyn-Ekenstein-Umlagerung. Ein 
Vergleich des konfigurativen Verlaufes der folgenden intramolekularen Oxa-Michael 
Reaktion ist in Schema 52 dargestellt für Kaskadenreaktionen von L-Sorbose (68) und 
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  XXV  149 
 
Schema 52: Vergleich der konfigurativen Richtungen Vergleich der konfigurativen 
Richtungen bei der Reaktion von L-Sorbose (68) und D-Fruktose (78) mit L-Prolin (12). 
 
Die S-konfigurierte C5-Hydroxygruppe der L-Sorbose (68) diktiert einen Re-Seitenangriff am 
pseudoanomeren Kohlenstoff (C1) während des Oxa-Michael Prozesses (XXIII). Dieser 
Schritt erfolgt mit einer sehr hohen Stereoselektivität. Als Konsequenz ist die Bildung der 
S-Konfiguration der Hydroxygruppe am C2 die bevorzugte. 
Im Gegensatz dazu, kann ein Si-Seitenangriff am C1 während der Oxa-Michael-Reaktion 
beobachtet werden, wenn D-Fruktose (78) eingesetzt wird. Um sterische Interaktion mit der 
C-glykosidischen Bindung am C1-Kohlenstoff zu vermeiden XXIV/XXV, wird die 
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Hydroxygruppe in C2 Position sowohl in α- als auch in β- Konfiguration installiert 
(148: R-Konfiguration am C2, 149: S-Konfiguration am C2). Dieser Prozess wird durch 
Wasserstoffbrückenbindungen der Carboxy-Gruppe des Prolins (12) mit der C2-
Hydroxygruppe gelenkt (siehe matched/missmatched-Fälle für L- und D-Prolin (12)).  
 
Diese Kaskadenreaktionen von Ketosen mit Prolin (12) um C-Glykoside zu bilden sind neu. 
Klassische Reaktionen unter diesen Bedingungen sind nur unter dem Amadori-Weg63 
bekannt um mit sekundären und primären Aminen die entsprechenden α-Aminoketone zu 
bilden.56d Die Kombination einer de-Bruyn-Ekenstein-Reaktion mit einer Aldol-
Kondensations/Oxa-Michael Kaskade ermöglicht einen hochselektiven Zugang zu C-
Glykosiden. Durch Verwendung kostengünstiger Kohlenhydrate können über diesen Weg 
seltene Kohlenhydrate erzeugt werden, die natürlich nicht auffindbar sind (Als Beispiel dient 
hierfür das gulo-Konfigurierte C-Glykosid 150). Um ido-konfigurierte C-Glykoside zu erhalten, 
kann in einem vorherigen Schritt D-Idose (40) durch die Fischer-Sowden-Reaktion dargestellt 






6.5. Strukturaufklärung der Produkte 
 
Die Aufklärung der einzelnen Strukturen wird im Folgenden nach dem Prinzip der Karplus-
Kurve dargelegt. Hierbei können als Anhaltspunkte folgende allgemeine Aussagen getroffen 
werden: 
- Geminale H-H-Kopplungen betragen immer über 11 Hz. 
- Vicinale H-H-Kopplungen betragen bei einem Diederwinkel von ~0° bzw ~180° über 
9 Hz. 
- Vicinale H-H-Kopplungen betragen bei einem Diederwinkel um ~90° 0-2 Hz. 
- Alle anderen vicinalen H-H-Kopplungen in Kohlenhydraten betragen im Allgemeinen 
3-6 Hz. 





Abbildung 9: Sesselkonformation der syn- und anti-konfigurierten Produkte 108. 
Die absolute Konfiguration des Produktes aus der Reaktion von D-Ribose (1) mit 
Acetylacetone (73) kann über die vicinale H-H-Kopplung der aliphatischen CH2-Gruppe mit 
dem angrenzenden Proton des ehemaligen anomeren Kohlenstoffatomes des 
Kohlenhydrates bestimmt werden (Abbildung 9). In der Abbildung wird deutlich, dass im 
Falle der syn-Konfiguration das Proton des ehemaligen anomeren Kohlenstoffatomes axial 
steht. Die Diederwinkel betragen hierbei 180° und 45°. Die entsprechenden 
Kopplungskonstanten dazu sind 12.4 Hz und 5.0 Hz. Im Falle des anti-Produktes liegen 
beide Winkel bei rund 60°. Hier betragen die Kopplungskonstanten 3.7 Hz und 2.9 Hz. Alle 
anderen syn/anti-Unterscheidungen wurden analog durchgeführt. 
Ein weiterer Beweis für die Struktur des syn-lyxo-Produktes 113 lieferte die 




Abbildung 10: Röntgenkristallstruktur von syn-lyxo-113 
Als zusätzliches Beispiel soll die Strukturaufklärung des D-deoxygalacto-126 veranschaulicht 
werden. Durch die zusätzliche gleichzeitige Bildung eines weiteren Stereozentrums während 
der Reaktion, sind mehr strukturelle Möglichkeiten zu berücksichtigen. Als Ausgangspunkt 
der Analyse kann vorerst angenommen werden, dass die internale Konfiguration durch 
Anwendung der in Kapitel 6.2 beschriebenen Regel weiterhin anti-konfiguriert ist. Die 
spektralen Zuordnungen der Protonen und deren Kopplungen der peracetylierten Produkte 










Abbildung 12: Chemische Verschiebungen des anti-konfigurierten Produktes 126. 
 
Die Konstanten von 5.5 Hz (2.73 ppm, C3/C4, syn) und 5.7 Hz (2.85 ppm, C3/C4, anti) sind 
zu klein für eine exakte Zuordnung der Konfigurationen. Die chemische Verschiebung der 
Protonen an der C3/C4-Position und der Methylgruppe an C3 beweist die syn/anti-
Konfiguration.64 
Tieffeldverschiebung für das Dublet der Methylgruppe am C3:  
1.05, d (J=7.2 Hz) → anti  
1.02, d (J=7.2 Hz) → syn 
Proton am C3: 2.85, dq → anti; 2.73, dq → syn 
Proton am C4: 5.16, ddd → anti; 5.22, dq → syn 
 
NOE-Experimente und Kopplungskonstanten der Nicht-Acetylierten Ringstruktur geben 













Abbildung 13: NOE-Spektrum der syn-konfigurierten nicht-acetylierten zyklischen Struktur 
von 126. 
 
Im Falle der relativen-syn-konfigurierten zyklischen desoxygalacto-Struktur erwartet man 
hohe Kopplungskonstanten für das Proton am C4-Kohlenstoff, da beide benachbarte 
Protonen in einem 180° Diederwinkel liegen. Die gemessenen Kopplungskonstanten von 
~11 Hz bestätigen diese Annahme. Räumliche Kopplungen sind zwischen den Protonen der 
C4/C6-Position und C3/C5-Position zu erkennen. Das Hauptprodukt entspricht damit der 
oben angegebenen Struktur die nach vollständiger Acetylierung das 3,4-syn-offenkettige 








Strukturbeispiel: C-Glykoside von Aldosen 
150
 
Abbildung 14: Chemische Verschiebung und Kopplungskonstanten vom β-gulo-
konfiguriertem Produkt 150. 
Die prolinkatalysierte Reaktion von L-Sorbose (68) mit Aceton (28) ergibt das oben 
dargestellte gulo-konfigurierte Produkt β-150 (Abbildung 14). Im Falle der axial stehenden 
Hydroxylgruppen an C4 oder C5 Position würde keine 10.1 Hz H-H-Kopplung detektiert 
werden, da sowohl in der 3CO- als auch in der 3C
O-Konformation H4 und H5 in einem 
Diederwinkel von 60° zueinander stehen würden. Im Falle des ido-konfigurierten α-Produktes 
(C4 und C5-Anomer) kann folgende Struktur angenommen werden, in der die Voraussetzung 
des 180° Winkels gegeben ist (Abbildung 15). 
 
Abbildung 15: Alternative Ringstruktur des ido-konfigurierten β-C-Glykosides. 
Auch hier ist eine 10.1 Hz Kopplung zwischen H4 und H5 denkbar. Allerdings könnten 
hierdurch die kleinen Kopplungen (3.8 Hz und 3.3 Hz) von H5 - H6 und H6 - H7 nicht erklärt 
werden, da Diederwinkel von 180° auftreten. 
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Strukturbeispiel: Ketosen mit Acetylaceton (73): 
((2S,4R,5S,6R)-Tetrahydro-2,4-trihydroxy-5-acetoxy-6-((S)-1,2-diacetoxyethyl)-2-methyl-2H-
pyran-4-yl)methylacetat 101 




Abbildung 16: NOE-Spektrum des Produktes 101 aus Sorbose (68) und Acetylaceton (73). 
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Bei der Bestimmung der absoluten Konfiguration von zyklischen Kohlenhydraten mit 
quartären Kohlenstoffatomen reichen die H-H-Kopplungen nicht mehr aus. Kopplungen aus 
NOE-Experimenten zeigen hierbei die räumliche Nähe von Protonen (Abbildung 16). Wäre 
die CH2OAc-Gruppe (4.11 ppm/3.72 ppm) am quartären Kohlenstoff in der axialen Position, 
anstelle der äquatorialen Position, wäre nur eine NOE-Kopplung zum äquatorialen Proton 
der CH2-Gruppe (1.82 ppm/1.78 ppm) sichtbar. Da zwei Kopplungen im Spektrum auftreten, 




7. Multikomponenten Kaskadenreaktion von ungeschützten 
Ketosen und Aminosäuren 
7.1. Einleitung  
 
Während der Untersuchungen der aminosäurekatalysierten Kaskadenreaktionen mit 
verschiedenen Dicarbonylverbindungen wurde unter Verwendung von 
Isocyanoessigsäureethylester (163) der Einbau der Aminosäure in das Produkt beobachtet. 
Diese Transformation konnte in hohen Ausbeuten und hohen Selektivitäten im Falle der 











Bis zu 68 % Ausbeute 





Bis zu 76 % Ausbeute 
Bis zu anti/syn > 91/9 
 
Schema 53: Multikomponenten Reaktionen von Aminosäuren und Ribose (1). 
Der Mechanismus beginnt wieder mit der Bildung eines Halbaminals XXVI des 
Kohlenhydrates mit der Aminosäure (L-Prolin (12), Schema 54, vgl. Schema 50 Seite 50).42 
Dieses Halbaminal kann von dem Isocyanid nukleophil angegriffen werden (XXVIII). Ein 
intramolekularer Angriff der Säuregruppe der Aminosäure an das Iminium-Kation XXVIII 
gefolgt von einer N-O-Tautomerie ergibt das 2,6-Diketopiperazin XXX. Bei Angriff der 
alpha-Hydroxy-Gruppe erhält man ein Oxomorpholin XXXII, während der Angriff der 
beta-Hydroxy-Gruppe ein 7-Ring Lakton XXXI bildet. Im Falle der Aldosen konnte nur die 
Bildung des Laktons beobachtet werden. Diese Überlegungen werden durch die selektive 
Umwandlung von isoliertem Diketopiperazin XXIX in das Lakton XXVIII durch Rühren in 
Methanol bei 64 °C für 3 h bekräftigt. Der Mechanismus konnte mithilfe von zeitaufgelösten 
NMR-Untersuchungen bestätigt werden. 
Die sogenannte Mehrkomponentenreaktion ist schon seit langem bekannt. Passarini et al. 
und Ugi et al. zeigten durch Umsatz eines Aldehyds, eines Isocyanids und entweder einer 
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Aminosäure (Ugi) oder getrennt einer Carbonsäure und eines Amins (Passarini) eine 
atomökonomische Methode um komplexe Kohlenstoffgerüste aufzubauen. Im Falle der 
Ugireaktion kann hier auch der „Chiral-Pool-Of-Nature― ausgenutzt werden.66 
 
Schema 54: Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus. 
Um die Anwendungsbreite dieser Transformation zu demonstrieren, wurden Disaccharide 
(Maltose (164)) oder Dipeptide (Aspartam (166)) unter diesen Reaktionsbedingungen zur 
Reaktion gebracht (Schema 55). Durch Erweiterung dieses einfachen Protokolls konnte eine 
















1 166  167, 42 %, syn/anti: 94/6 
 
Schema 55: Multikomponentenreaktion von Maltose (164) oder Aspartam (166) mit 
Isocyanoessigsäureethylester (163).65 
Im Rahmen dieser Arbeit sollte diese Reaktion auf die Anwendung von Ketosen ausgeweitet 
werden. Im Vergleich zur Umwandlung von Aldosen sind Mehrkomponentenreaktionen für 
ungeschützte Ketosen unbekannt. Einer der Gründe liegt in der geringeren Carbonylaktivität 
der Ketone. Multikomponentenreaktionen von einfachen Ketonen sind rar und werden 
größtenteils über Metallkatalyse realisiert.67 Um Nebenreaktionen zu vermeiden, wird das 
entsprechende Imin in einem separaten Schritt erzeugt.68 Außerdem sind wenige Reaktionen 
ungeschützter Aminosäuren mit Aldehyden bekannt geworden.67l, 69 Die Möglichkeit, 
ungeschützte Ketosen in diesen Transformationen in einem Eintopfverfahren zu verwenden, 
ermöglicht die Bildung von verzweigten Glykopeptiden und ist damit für die Biochemie und 
Pharmazie von höchster Bedeutung. Übersichten zu diesem Gebiet sind in folgenden 




7.2. Mehrkomponentenreaktion mit Hydroxyaceton und Dihydroxyaceton 
 
Erste Versuche zum Umsatz von Aceton (28) mit L-Prolin (12) und 
Isocyanoessigsäureethylester (163) unter organokatalytischen Bedingungen in Methanol 
blieben erfolglos. Verwendet man Hydroxyaceton (82) als Carbonylkomponente konnte eine 
Mischung verschiedener Produkte in hohen Ausbeuten erhalten werden. Neben 
Oxomorpholinen und Diketopiperazinen wurden die entsprechenden Methylester erhalten 
(syn- oder anti-konfiguriert). Um Nebenreaktionen zu verhindern und nur eine der drei 
möglichen Stoffgruppen zu erhalten, wurden zuerst diverse Lösungsmittel verwendet, die 
keinen nukleophilen Angriff durchführen können. Dichlormethan und Aceton (28) 
verhinderten die Reaktion vollständig. Obwohl durch die Reaktion in Ethanol und Isopropanol 
keine Ester als Nebenprodukt erhalten wurden, verliefen die Reaktionen in deutlich 
geringeren Ausbeuten. Nach weiterer Optimierung konnte mit Trifluorethanol als 
Lösungsmittel die Entstehung des Esters unterdrückt und die Ausbeuten maximiert werden 
(TFE ist ein starker Wasserstoffbrückendonor71). Desweiteren war der Zusatz einer Base 
nicht mehr notwendig. Zugabe von katalytischen Mengen DBU 47 beschleunigte allerdings 
die Reaktion (48 h reines TFE für vollständigen Produktumsatz gegenüber 12 h mit 20 mol% 
DBU 47). Durch Wechsel des Isocyanides von Isocyanoessigsäureethylester (163) auf 
tertButylisocyanid (168) wurde das gebildete Diketopiperazin destabilisiert und dadurch die 










Schema 56: Multikomponentenreaktion von Hydroxyaceton (82) mit L-Prolin (12) und 
tert-Butylisocyanid (168).              
Diese Reaktion wurde anschließend mit verschiedenen neutralen Aminosäuren durchgeführt 
(Schema 57). Die entsprechenden 2-Oxomorpholine 169-185 wurden in hohen Ausbeuten 
isoliert. Bei Einsatz saurer oder basischer Aminosäuren wurden keine Produkte beobachtet, 
selbst nach vorheriger Neutralisierung durch ein Äquivalent Base oder Säure. Besonderes 
Augenmerk ist hierbei auf die Stereoselektivität zu legen. Während bei Verwendung beta-
unverzweigter Aminosäuren (Alanin (170), Methionin (174)) keine Selektivität beobachtet 
wurde, werden bei Valin (171) oder Isoleucin (172) ausschließlich die syn-konfigurierten 
Oxomorpholine 179/180 erhalten. γ-verzweigte Aminosäuren wiesen eine schwache syn-
70 
 
Selektivität auf. Die Verwendung von L-Threonin (177) führte zu einer Bevorzugung des anti-
konfigurierten Produktes 185. Die Ergebnisse konnten durch Verwendung ausgewählter 
unnatürlicher Aminosäuren reproduziert werden, wobei das jeweilige Enantiomer aus der 

















   82 168              syn                                  anti 
 
Schema 57: Multikomponentenreaktion von Hydroxyaceton (82) mit L-Aminosäuren 12/170-
177. a Aufgrund des zweiten stereogenen Zentrums von Threonin und Isoleucin wurden 
andere Diskriptoren verwenden.    














syn/anti: > 98/2 















































Schema 58: Multikomponentenreaktion von Hydroxyaceton (82) mit D-Aminosäuren. a 
Aufgrund des zweiten stereogenen Zentrums von Threonin wurden andere Diskriptoren 
verwenden.    
In einer weiteren Reihe wurden verschiedene Isocyanide eingesetzt (Schema 59). In diesen 
Reaktionen wurde L/D-Valin (171) als Aminosäure verwendet. Bei Verwendung der 
Isocyanide Cyclohexylisocyanid (186), Toluolsulfonylisocyanid (187) und 
Isocyanoessigsäureethylester (163) wurde eine Präferenz der Bildung der anti-konfigurierten 
Produkte 188-191 beobachtet. Obwohl zwischen dem tertButyl- 168 und dem 
Cyclohexylsubstituenten 186 nur ein kleiner sterischer Unterschied besteht, wird eine 
komplette Umkehr der Selektivität beobachtet. Dies konnte sowohl mit L-, als auch mit D-
Valin (171) beobachtet werden. Die entsprechenden Produkte für Reaktionen mit 
Cyclohexylisocyanid (186) und Isocyanoessigsäurethylester (163) konnten in guten 
Ausbeuten erhalten werden. Die entsprechenden Oxomorpholine 189 bei Einsatz von 
Toluolsulfonylisocyanide (187) hingegen wurden nur mit moderaten Ausbeuten isoliert. Wie 
schon in den Voruntersuchungen wurden bei Reaktionen mit 
Isocyanoessigsäureethylester (163) neben dem Oxomorpholin 190 auch das 
Diketopiperazin 191 isoliert. Die Verhältnisse konnten über die Dauer der Reaktion gesteuert 
























werden. Während nach 12 h das gleiche Verhältnis von Diketopiperazin 191 zu 
Oxomorpholin 190 gebildet wurde, wurde nach 72 h ausschließlich das Oxomorpholin 190 
isoliert. Während der intramolekularen Umlagerung von einer Amid-Bindung zu einem Lakton 
bleibt die Konfiguration des C-Gerüstes in beiden Molekülen gleich. Die Ergebnisse von 
















(66 %, L-Valin) 
anti/syn: >98/2 
ent-188 
(71 %, D-Valin) 
anti/syn: >98/2 
189 
(32 %, L-Valin) 
anti/syn: >98/2 
ent-189 
(30 %, D-Valin) 
anti/syn: >98/2 
    
190 
(12 h: 41 % 




(12 h: 38 % 
72 h: - %, L-Valin) 
anti/syn: >98/2 
ent-190 
(12 h: 45 % 
   72 h: 68 %, D-Valin) 
anti/syn: >98/2 
ent-191 
(12 h: 16 % 
72 h: - %, D-Valin) 
anti/syn: >98/2 
Schema 59: Multikomponentenreaktion von L- oder D-Valin (171) mit Hydroxyaceton (82) 
und verschiedenen Isonitrilen 163/186/187. 
Die Konfiguration der Produkte aus dieser Reihe steht in starkem Kontrast zu den 
Ergebnissen mit tertButylisocyanid (168). Bei Einsatz des sterisch anspruchsvollen 
tertButylisocyanids (168) wird der Amid-Substituent in die syn-Konfiguration geführt. Das 
deutet auf die Bevorzugung der axialen Position des tertButyl-Amids am quaternären 
Stereozentrum hin, wenn L-Valin (171) als Aminosäure eingesetzt wird. Dadurch wird das 
quaternäre Zentrum in der S-Konfiguration generiert. Bei Verwendung von D-Valin (D-171) 
erhält man das R-konfigurierte Produkt. Im Gegensatz dazu, führt der Einsatz von sterisch 
weniger anspruchsvollen Isocyaniden 163/186/187 (Ac, Cy, Tos) zur äquatorialen Position 
des Amid-Restes, was der anti-Konfiguration entspricht (R-Konfiguration mit L-Valin (171) 
und S-Konfiguration mit D-Valin (D-171)). Verwendung verschiedener Isocyanide kann also 
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als „Schalter― verwendet werden, um gewünschte Konfigurationen zu erzeugen 
(Schema 60). 






168  179  




  186  188  
 
Schema 60: Stereochemische Ergebnisse der Multikomponentenreaktion von L-Valin (171) 
und Hydroxyaceton (82) mit tert-Butyl- (168) oder Cyclohexylisocyanid (186).  
Nach den Untersuchungen mit Hydroxyaceton (82) wurde Dihydroxyaceton (45) den 
gleichen Reaktionsbedingungen ausgesetzt. Die erwarteten Oxomorpholine konnten zwar 
mit hohen Ausbeuten isoliert werden, aber im Gegensatz zur vorherigen Reihe wurden 
geringe bis gar keine Stereoselektivitäten beobachtet (Schema 61). Die syn- bzw. anti-


















   45 168  syn                                  anti 
 
Schema 61: Multikomponentenreaktion von Dihydroxyaceton (45) und tert-Butylisocyanid 
(168) mit L-Aminosäuren 12, 170-177. a Aufgrund des zweiten stereogenen Zentrums von 
Threonin und Isoleucin wurden andere Diskriptoren verwenden.    
Ähnliche Ergebnisse wurden bei Verwendung der D-konfigurierten Aminosäuren beobachtet. 
Wieder wurden die Produkte in hohen Ausbeuten erhalten. Allerdings wurde nur eine geringe 
Stereoselektivität detektiert (Schema 62).   


























































Schema 62: Reaktionen von D-Aminosäuren mit Dihydroxyaceton (45) und 
tertButylisocyanid (168). a Aufgrund des zweiten stereogenen Zentrums von Threonin 
wurden andere Diskriptoren verwenden.    
Auch Wechsel des Isocyanids zu den sterisch weniger anspruchsvollen Cyclohexyl-, Tosyl-, 
Ethylacetat-Substituenten 163/186/187 änderte nichts an der vergleichsweise geringen 
Stereoselektivität (Schema 63). Im Falle der Reaktion mit 
Isocyanoessigsäureethylester (163) konnte kein Diketopiperazin isoliert werden. 
  


































171 45 186 
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201 
(58 %, L-Valin) 
syn/anti: 47/53 
ent-201 
(61 %, D-Valin) 
syn/anti: 50/50 
202 
(66 %, L-Valin) 
syn/anti: 80/20 
ent-202 






(65 %, L-Valin) 
syn/anti: 76/24 
ent-203 




Schema 63: Multikomponentenreaktion von L- oder D-Valin (171) und Dihydroxyaceton (45) 
mit verschiedenen Isonitrilen 163/186/187. 
Die in diesen Reihen erhaltenen Ergebnisse unterstützen den in Schema 54 dargestellten 
Mechanismus. Die Diastereoselektivität in diesen Reaktionen wird durch den initialen Re- 
oder Si-Seitenangriff des Isocyanides an das Imin festgelegt. Da im Falle des 
Dihydroxyacetons (45) kein Stereozentrum gebildet wird, führt nur der darauffolgende 







Die Produkte der Mehrkomponentenreaktionen liegen im Gegensatz zu den vorherigen 
Kohlenhydratstrukturen nicht in einer Sessel-Konformation vor, sondern in einer 
Wannenkonformation (Abbildung 17). Hinweise darauf findet man durch NOE-Experimente. 
anti-Konfiguration: Starker NOEffekt zwischen CH3-H1 and H2-H3. Eine NO-Kopplung 
zwischen CH3-H2 wurde nicht beobachtet.  
syn-Konfiguration: Starke NOEffekte zwischen CH3-H1 and CH3-H2 and H2-H3. 
 
 
Abbildung 17: NOEffekte der syn- und anti-konfigurierten Ugi-Multikomponentenprodukte. 
 
Als Beispiele dienen hierfür die Analyse der NMR-Spektren des syn- und anti-konfigurierten 









Abbildung 19: NOE-Spektrum von syn-ent-182. 
 
Die absolute Konfiguration des anti-konfigurierten Produktes ent-182 wird zusätzlich zum 
NOE-Experiment duch Röntgenkristallstrukturspektroskopie bewiesen. 
Auch das jeweilige anti-Produkt aus L-Leucin 181 und D-Phenylalanin ent-184 konnten durch 










7.4. Mehrkomponentenreaktionen mit ungeschützten Ketosen 
 
Um die Anwendungsbreite dieser Reaktion zu illustrieren, wurde L-Erythrulose (67) mit 
L-Valin (171) und tertButylisocyanid (168) umgesetzt (Schema 64). Aufgrund mangelnder 
Löslichkeit der Kohlenhydrate in TFE, musste Methanol als Lösungsmittel eingesetzt werden 
und Trifluorethanol sowie DBU 47 in katalytischen Mengen beigesetzt werden. Nach 16 h 
Rühren bei 70 °C unter Rückflusskühlung konnte eine Mischung der ausschließlich 
R-konfigurierten Oxomorpholine 204/205 zusammen mit dem 7-Ringlakton 206 isoliert 
werden (Ausbeute 62 %). Diese Ergebnisse unterstützen den Si-Seiten Angriff des 
Isocyanides 168 an die Imin-Struktur der L-Erythrulose (67). Die verschiedenen Produkte 
entstehen durch Laktonisierung der drei verschiedenen Hydroxy-Gruppen. Das quartäre 
Stereozentrum wurde durch diese Cyclisierungen nicht beeinflusst. Der Einsatz von 
D-Valin (D-171) mit L-Erythrulose (67) führte zu komplett unterschiedlichen Ergebnissen. Ein 
Gemisch aus dem syn-/anti-Produkt 207 (38/62) wurde nur in geringeren Ausbeuten (38 % 
gegenüber 62 %) isoliert. Diese signifikanten Unterschiede können als 
matched/missmatched-Fälle beschrieben werden. Während L-Valin (171) mit 
L-Erythrulose (67) einen matched-Fall ergibt, führen unnatürlich konfiguriertes Valin (D-171) 




   



















Schema 64: Multikomponentenreaktion von D- oder L-Valine (171) und L-Erythrulose (67) 
mit tert-Butylisocyanid (168). 
Neben L-Erythrulose (67) wurden im nächsten Schritt Ketohexosen als Edukte verwendet 




D-Tagatose (66) wurden mit L- und D-Valin (171) unter denselben Bedingungen wie 






171    78, D-Fruktose 
   68, L-Sorbose 
   66, D-Tagatose 




Schema 65: Multikomponentenreaktion ungeschützter Ketosen 78/68/66 mit D- oder 
L-Valin (171) und tertButylisocyanid (168). 
Matched- und missmatched-Fälle konnten wie bei der L-Erythrulose (67) festgestellt werden. 
Bei Verwendung von D-Valin (D-171) konnte in jedem Fall eine Verringerung der Ausbeute 
beobachtet werden. Nur ungefähr 60 % der Ausbeute der L-Valin Reihe wurden isoliert. Im 
Gegensatz dazu, erhöhte die Verwendung von unnatürlich konfigurierten Valin (D-171) die 
Selektivität zu den syn-konfigurierten Produkten.   
Bei Verwendung von D-Tagatose (66) wurde in beiden Fällen nur ein einziges Stereoisomer 
212/213 isoliert. Das Imin-Intermediat XXXIII sollte nach Evaluierung aller möglicher 
Konformere das bevorzugte Intermediat mit L-Valin (171) sein. Ein Si-Seiten Angriff ohne 
sterische Hinderung erzeugt das syn-konfigurierte Produkt 212 (syn/anti >95/5). Im 
umgekehrten Fall wird das Intermediat XXXIII durch den großen Rest des D-Valins (D-171) 
in das Intermediat XXXIV überführt, da ein Angriff des Isocyanides an das Intermediat XXXIII 
nicht möglich ist. Ein ungehinderter Re-Seiten Angriff ergibt das syn-konfigurierte 












(L-Sorbose + L-Valin) 
   
211 
 (25 %) 
syn/anti: 86/14 








(D-Tagatose + D-Valin) 
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Produkt 213 (Schema 66). Die Intermediate XXXV/XXXVI sind aufgrund der sterischen 
Hinderung des axialen C4-Substituenten benachteiligt. 
 
 
XXXIII, Bevorzugtes Konformer L-Valin XXXIV, Bevorzugtes Konformer D-Valin 
  
XXXV, Benachteiligtes Konformer XXXVI, Benachteiligtes Konformer 
 
Schema 66: Stereochemische Modelle der Multikomponentenreaktion von D-Tagatose (66) 
mit L- oder D-Valine (171). 
Verglichen mit der D-Tagatose (66) nimmt der C4-Substituent der D-Fruktose (78) eine axiale 
Position ein (XXXVII). Um diese benachteiligte Konformation zu vermeiden, wechselt 
Intermediat XXXVII zur Struktur XXXVIII und bildet mit dieser ein Gleichgewicht 
(Schema 67). Der Re-Seitenangriff wird anschließend durch den sterischen Anspruch des 
L-Valins (171) beeinflusst. Als Ergebnis wurde ein Gemisch aus den syn- und anti-
konfigurierten Produkten 208 isoliert (syn/anti 45/55). Diese Überlegungen wurden durch den 
Einsatz von D-Valin unterstützt. Eine Zunahme der Stereoselektivität zum syn-konfigurierten 
Produkt 209 wurde durch die Abwesenheit der sterischen Hinderung des L-Valins (171) 











XXXIX, Benachteiligtes Konformer  XL, Benachteiligtes Konformer 
 
Schema 67: Stereochemische Modelle der Multikomponentenreaktion von D-Fruktose (78) 
mit L- oder D-Valine (171). R = Valin  
Abschließend, um die Anwendung dieser Reaktion zu verdeutlichen, wurde Palatinose (6-O-( 
α-D-Glucopyranosyl)-D-Fruktose) (103) mit D- und L-Valin (171) und tertButylisocyanid (168) 
umgesetzt. Die Stereoselektivität dieser Reaktion wurde durch die D-Fruktose-Einheit 
bestimmt. Dadurch wurden ähnliche Ausbeuten und Selektivitäten wie in der D-Fruktose-










(Palatinose + L-Valin) 
    
 
    215 
(25 %) 
syn/anti: 73/27 
(Palatinose + D-Valin) 
 
Schema 68: Multikomponentenreaktion von Isomaltulose (103) mit D- oder L-Valine (171) 





Die hier dargestellte Methode zur Synthese von kettenverlängerten Ketosen ist neu. Der 
einfache Zugang zu Glykopeptid-ähnlichen Strukturen, inklusive der stereochemischen 
Kontrolle durch gezielte Wahl des Kohlenhydrates und des Isocyanides ermöglicht die 
Konstruktion neuartiger Biomimetika. Es kann daher vermutet werden, dass diese Reaktion 
durch intensive Untersuchung der Mehrkomponentenreaktion großes Interesse in der 








Xanthen-basierte ratiometrische pH-Sonden werden ausgiebig in der pH-
Untersuchung von Zellen und Proteinoberflächen verwendet.73 Fluorescein Derivate 
sind die am meisten verwendeten Fluorophore (z.B. das auf Wasserlöslichkeit 
optimierte BCECF (216), Abbildung 21).74 Allerdings ist nur deren 
Emissionsintensität von der Protonierung betroffen und nicht deren 
Emissionswellenlänge, so dass ps-zeitaufgelöste Messungen des Fluoreszenzabfalls 
für quantitative Aussagen benötigt werden. Für schnelle bildgebende Analysen wäre 
ein Farbstoff optimal, der die Population der protonierten und deprotonierten Spezies 
durch zwei verschiedene Wellenlängen darstellen würde. Diese Unterscheidung kann 
durch Seminaphtorhodafluor-Derivate, wie das Carboxy-SNARF (217), getroffen 
werden.75 Vorteile dieses Farbstoffes beinhalten ein weites Anregungsspektrum, 





216 217 218 
Abbildung 21: Struktur von BCEFC (216) und 5‗/6‗-Carboxy-SNARF 217/218. 
 
Viele Nachteile in der momentanen Literatur verhindern den allgemeinen Gebrauch 
von SNARF-Sonden. Beispiele hierfür sind z.B: 
a) Geringe Ausbeute/Selektivität der Synthese und Isolierung der 5‗/6‗ Carboxy-
Gruppe als Gemisch. Wichtig zu erwähnen ist der Gebrauch der Mischung in 
der gängigen Literatur75b, 75d, 75g, 75h, 75j, 76 
b) Verfügbare spektrale und photophysikalische Daten sind weniger ausführlich 
als für Fluoreszein. Beispielsweise wurde für diesen Farbstoff Unterschiede in 
der 5‗/6‗ Form festgestellt. Für SNARF 217 wurde eine solche Untersuchung 
bisher nicht durchgeführt.77 
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c) Bei höheren pH-Werten bildet die deprotonierte Carboxy-Gruppe mit dem 
Xanthenkörper ein farbloses Lakton 218, wodurch ein Teil des Farbstoffes nicht 
mehr für Fluoreszenzuntersuchungen zur Verfügung steht.78 
Um diesen Problemen entgegenzutreten, werden in diesem Kapitel die Farbstoffe  
Me-SNARF (219), PAc-SNARF (220) und IA-SNARF (221) entwickelt, bei denen der 
Phenylring durch eine Methyl-Gruppe oder eine Propionsäure-Gruppe ersetzt wurde 
bzw. ein Iodacetamid-Linker eine kovalente Bindung zu Proteinen über einen Cystein-
Rest ermöglicht (Abbildung 22). Die Menge an gebildetem Lakton 218 kann durch 
die Substitution des Carboxyphenylringes deutlich verringert werden. Außerdem 
wurden 5‗/6‗-Carboxy-SNARF 217 voneinander getrennt und ausgiebige 
photophysikalischen Untersuchungen an ihnen durchgeführt. Diese Farbstoffe sind für 
bildgebende Experimente besser geeignet als Fluorescein.75g, 79 
 
  
219 220 221 
 
Abbildung 22: Struktur der neuen SNARF-Derivate Me-SNARF (219), PAc-SNARF (220) 





8.2. Synthese und photophysikalische Eigenschaften von Carboxy-SNARF 
 
Die Synthese vom Carboxy-SNARF Precursor wurde mithilfe einer modifizierten Synthese 
von Kvach und Stepanova durchgeführt (Schema 69).80 Dimethylaminophenol 223 wurde 
unter Rückfluss mit Trimellinsäureanhydrid (222) in Toluol gerührt und die erhaltene 
Mischung der 5‗ und 6‗ Isomere 224/225 durch Säulenchromatographie in jeweils 23 % und 
20 % Ausbeute erhalten. Die getrennten Isomere wurden anschließend, nach der 
Durchführung von Poronik et al., zusammen mit 1,6-Dihydroxynaphtalen (226) in ortho-
Phosphorsäure bei 145 °C für 6 h gerührt.81 Nach Zugabe einer LiClO4-Lösung bildete sich 
ein dunkelroter Niederschlag der entsprechenden 5‗- und 6‗-Carboxy-SNARFs 217 als 
Perchloratsalz. Die Kristalle wurden durch zweifache Umkristallisation aus Ethanol und 
Essigsäure gereinigt um reines 5‗ (54 % Ausbeute) und 6‗ (47 % Ausbeute) Carboxy-
SNARF 217 zu erhalten. NMR Analyse der Produkte in DMSO mit 2 % DCl ermöglichten 
eine eindeutige Analyse der sauren Form. Verwendung von MeOD oder DMSO ohne DCl als 















, 47 % 5‗-217-ClO4
-
, 54 % 
 
Schema 69: Synthese von 5‘ und 6‘ separiertem Carboxy-SNARF (217). 
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Die Absorption der Regioisomere 5‘- und 6‘ Carboxy-SNARF 217 wurden in einem 
Wasser:DMSO-Gemisch (5:1 vol:vol) untersucht, indem die Farbstoffe in DMSO 
gelöst wurden und anschließend in wässrige pH-Standardpuffer hinzugegeben 
wurden. Die Spektren von 5‗-SNARF und 6‗-SNARF unterscheiden sich nur schwach 
voneinander. Allerdings lässt sich mit bloßem Auge schon ein Unterschied im Verlauf 
der Einzelspektren bei verschiedenen pH-Werten erkennen (Abbildung 23). Durch 
Spezies-Assoziierte-Spektren-Analyse lässt sich der Unterschied der pKa-Werte von 
0.15 bestimmen. 
 
Abbildung 23: Vergleich der Absorption von 5‗-Carboxy (pSNARF) und 6‗-Carboxy 
(mSNARF)-Seminaphtorhodafluore 217 und SAS-Spektren der protonierten/deprotonierten 
Form. 
Es kann somit gezeigt werden, dass Einsatz der Mischung aus 5‗-SNARF und 6‗-SNARF für 
präzise zeithochaufgelöste Untersuchungen ungeeignet ist, da protonierte und deprotonierte 
Form in einer größeren pH-Breite existieren. In pH-Wertbestimmungen durch 




8.3. Synthese und photophysikalische Eigenschaften von PAc-SNARF 
 
Die Synthese vom PAc-SNARF Precursor 227 wurde durch Friedel-Crafts-Acylierung von 
Dimethylaminophenol 223 angestrebt (Schema 70). Um die Veresterung der Hydroxygruppe 
zu vermeiden, wurde diese im ersten Reaktionsschritt mit Natriumhydrid und Methyliodid in 
98 % Ausbeute geschützt. Friedel-Crafts-Acylierung von Anisolen wie N,N-Dimethylamino-3-
methoxybenzol (227) mit Aluminiumchlorid, Titan(IV)chlorid und Bortrichlorid sind weitläufig 
in der Literatur beschrieben (siehe Kapitel 8.5). Reaktion von N,N-Dimethylamino-3-
methoxybenzol (227) mit 3 Äquivalenten Aluminiumchlorid suspendiert mit 1.5 Äquivalenten 
Bernsteinsäureanhydrid 229 in Dichlormethan ergab 4-(4-(Dimethylamino)-2-hydroxyphenyl)-
4-oxobutansäure (231) in 45 % Ausbeute. Durch Kondensation mit 1,6-
Dihydroxynaphtalen (226) und Aufreinigung nach Vorschrift von Carboxy-SNARF 217 konnte 
PAc-SNARF (220) als Perchlorsalz in 42 % Ausbeute isoliert werden. Das Natriumsalz 
wurde durch Zugabe von 1 Äquivalent 0.02 M Natriumcarbonat-Lösung in Methanol zu in 
Methanol gelöstem SNARF 220-ClO4
- erhalten. Nach Filtrieren der Suspension, Trocknen 
des Filtrats, Wiederauflösen in Wasser und Trocknen des Filtrats, wurde das saubere 
Natriumsalz des PAc-SNARFs 220-Na+ durch waschen mit kleinen Mengen Ethanol erhalten. 
Synthese des Me-SNARF-Precursors 230 erfolgte durch Fries‘sche Verschiebung von 
Acetyl-geschütztem 3-Dimethylaminophenol 227 in lösungsmittelfreiem Aluminiumchlorid bei 
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Schema 70: Synthese von Me-SNARF (219) und von PAc-SNARF (220). 
Das NMR Spektrum von PAc-SNARF (220) in neutralem DMSO kann größtenteils zur 
fluoreszierenden Form mit freier Carbonsäure zugewiesen werden. Ein zweiter Zustand mit 
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einem Anteil von 14 % wird allerdings beobachtet (Abbildung 24). Für Rhodamin 101 wurde 
bereits von Karpiuk et al. und Kaneko et al. eine ähnliche Form beschrieben, in der eine 
laktonische Struktur in basischen Lösungen beobachtet wurde.78a, 78c Die entsprechenden 
Signale verschwanden fast vollständig bei Zugabe von 2 % DCl. PAc-SNARF (220) wurde 
nun in ähnlicher Art untersucht. Nach anfänglicher Behandlung mit basischem 
Ionenaustauscher (IRA-410) konnte eine farblose Lösung erhalten werden. Das 
entsprechende Produkt muss also der laktonischen Form entsprechen. Die 1H-NMR Signale 
lassen sich eineindeutig der zweiten Komponente in DMSO zuweisen. Nach Zugabe von 2 % 
DCl verfärbte sich die Lösung tief violett und die Signale im 1H-NMR stimmten anschließend 
mit den Signalen des PAc-SNARFs in DMSO/2 % DCl überein. Die Untersuchungen von 
6‗-Carboxy-SNARF als Referenz zeigt einen ähnlichen Trend in DMSO und DMSO/2 % DCl 
mit 25 % der laktonischen Form in reinem DMSO (ohne Säurezugabe, Abbildung 25).  
 
Abbildung 24:  1H-NMR von PAc-SNARF (220) in DMSO (oben), DMSO/ 2 % DCl (mitte) 
und DMSO nach der Behandlung mit basischem Ionenaustauscher (unten). Die leichten 




Abbildung 25: 1H-NMR von 6‘-Carboxy-SNARF 6‗-217 in DMSO (oben) und in 
DMSO/2 % DCl (unten). 
Stationäre Absorption und Emission sind in Abbildung 26 als Funktion vom pH-Wert 
dargestellt und zur selben Probenkonzentration skaliert. Der isosbestische Punkt 
wurde zu 526 nm bestimmt. Um die Fluoreszenz der protonierten Spezies zu 
verstärken, wurde das Molekül mit Licht der Wellenlänge 488 nm angeregt. Die Form 
der Spektren überlappt in großen Teilen mit den Spektren der 
Carboxy-SNARFs (217). 
Für die Analyse wird davon ausgegangen, dass die protonierte und deprotonierte 
Form sich in einem Gleichgewicht im elektronischen Grundzustand befinden. Die 
Absorptionsspektren (Abbildung 26a) können dadurch in die Beiträge der beiden 
Grundzustände zerlegt werden um die Spezies-Assoziierten-Spektren zu erhalten. 
Diese werden als rote und blaue Linien in 26a dargestellt. Ihre relative Gewichtung 
können nach ihren Molenbrüchen   der zwei Formen beschrieben werden durch: 
       
                    and             .        (1) 
94 
 
Der Fitt zu den Daten ergibt einen pKa von 7.55 (±0.12 Standardfehler). Der pKa aus 
den Fluoreszenzspektren (Abbildung 26b) lässt sich nach derselben Methode zu 
7.50 (± 0.20) bestimmen. Die SAS sind in 26b als rote und blaue Linien dargestellt. 
 
Abbildung 26: Absorptions- und Fluoreszenzspektren von PAc-SNARF (220) bei 
verschiedenen pH-Werten. 
Der maximale Extinktionskoeffizient der deprotonierten Form wurde bei pH 9 bestimmt 
und beträgt                   ltr mol
-1 cm-1. Aus Abbildung 26 kann man 
erkennen, dass dieser Koeffizient nach Protonierung auf 58 % des Ausgangswertes 
fällt. Daraus leitet sich ab:                ltr mol
-1 cm-1. 
Spezies-assoziierte Spektren wurden nach einer oder mehrere Funktionen gefittet 
nach: 
          ̃           (
  [   






  .          (2) 
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mit den Parametern   ̃       für Peak-Wellenzahl [cm
-1], -Weite [cm-1], Asymmetrie [-] 
und Amplitude [-]. Zu bemerken ist für den Fall der Absorption, dass h den 
Extinktionskoeffizienten (in M-1cm-1) beschreibt. Im Falle der Fluoreszenz wird die 
Quantenverteilung über die Wellenlängen in die Verteilung über Wellenzahlen durch 
                   (
  
  
)   umgewandelt und im Maximum der deprotonierten 
Form auf 1 normiert. Die Lognorm Parameter sind in Tabelle 2 dargestellt. 
 
Tabelle 2: Lognormal Beschreibung der S1-S0 Banden von PAc-SNARF (220) in 
Wasser/DMSO (20:1 Vol:Vol).  
   ̃ /cm
-1 Δ/cm-1  h 






















































(a) Für 14300 – 20160 cm-1, (b) 14300 – 22220 cm-1. 
(c) d/d  ̃.  
Fluoreszenz-Lebenszeit Kurven sind in Abbildung 27 gezeigt und analysiert. Die 
Zeitspuren wurden bei verschiedenen pH-Werten in einem Tris-Zitratpuffer 
aufgenommen. In diesen zeitaufgelösten Fluoreszenzmessungen wurde die Probe im 
isosbestischen Punkt (526 nm) angeregt, um dieselbe Anregungswahrscheinlichkeit 
für die deprotonierte und protonierte Form zu gewährleisten. Die Emission wurde bei 
λ > 545 nm aufgenommen. Zusammenhängend mit den obrigen Überlegungen wird 
angenommen, dass jede Spezies eine eigenständige Fluoreszenzlebenszeit besitzt, 
die über den pH-Bereich konstant bleibt. Die relative Amplitude der zwei globalen 
Lebenszeit-Komponenten (red = 2.21 ns für die deprotonierte und blue = 0.49 ns für 
die protonierte Form) werden als Datensätze in Abbildung 27b gezeigt. Der Fit der 
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Daten ergibt pKa = 7.55 (±0.02). Der über amplitudengewichtete Lebenszeit 
bestimmte pKa verhält sich entsprechend der Erwartungen und ergibt sich zu 
pKa = 7.54 (±0.03). Es ist darauf hinzuweisen, dass die lebenszeit-basierten Analysen 
von der Farbstoffkonzentration unabhänig sind.  
 






8.4. Synthese und Anwendung von cysteinbindenden IA-SNARF 
 
Nach vollständiger Charakterisierung des PAc-SNARFs (220) können diese Erkenntnisse 
nun für biologische Anwendungen verwendet werden. Um Protonierungsdynamiken in der 
unmittelbaren Umgebung eines Einganges oder Ausganges von Protonenkanälen in 
Proteinen zu untersuchen, wird die kovalente Bindung eines Farbstoffes auf eine 
Proteinoberfläche benötigt. Ein weit verbreiteter Linker für Cysteine ist Maleinimid. Obwohl 
die Verbindung von Maleinimid zu SNARF-Systemen bereits von Hamachi et al. beschrieben 
wurde, ist deren Kettenlänge zu lang und damit der durch die freie Beweglichkeit des 
Moleküls beobachtete Raum zu groß für Auflösung der Bewegung der Protonen auf der 
Oberfläche.75g Um diese Begrenzung zu überwinden, wurde IA-SNARF (221) entwickelt, 
dessen fluoreszenter Kern mit einer kurzen aliphatische Ethyl-Kette und einer Iodacetamid-
Gruppe verbunden wurde. Dadurch wird die Bindung an cyanobakterielle Phytochrome über 
Cysteine möglich. Die optimierte Friedel-Crafts-Acylierung von Dimethylamino-3-
methoxybenzol (228) mit 3 Äq. Aluminiumchlorid und 1.5 Äq. Chlorpropionylchlorid (232) 
ergab 3-Chlor-1-(4-dimethylamino-2-hydroxyphenyl)propanon (234) in 18 % Ausbeute 
(Schema 71). Gabriel Synthese mit Kaliumphtalimid (233) in DMF bei 80 °C führte zum 
Phtalimid-Precursor 235. Nach Kondensation mit 1,6-Dihydroxynaphtalen (226) bei 145 °C 
wurde das SNARF-Phtalimid 236 erhalten. Die Phtalimid-Schutzgruppe wurde durch Rühren 
bei 110 °C unter Rückflusskühlung für 34 h in einer 1:1 Mischung aus Salzsäure und 
Essigsäure abgespalten. EA-SNARF (237) wurde anschließend mit einem Überschuss an 
Chloracetylchlorid (238) behandelt und darauffolgend das N,O-diacetylierte Zwischenprodukt 
mit Natriumhydroxid in Methanol/Wasser selektiv am Ester gespalten. Ausfällen mit 2 N 
Salzsäure, Filtrieren und Aufreinigen des Rückstandes durch Säulenchromatographie ergab 
das Chloracetamid-SNARF, welches durch einen Finkelsteinaustausch mit Natriumiodid in 
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Schema 71:  Synthese von EA- (237) und IA-SNARF (221). 
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Die Funktion von lichtaktivierten Proteinen wie Bakteriorhodopsin, Kanalrhodopsin oder 
Phytochrom wird mit Protonierungswechsel im Protein und darauffolgende 
Protonenaufnahme/-abgabe assoziiert.82 Die am meisten in der Literatur verwendete pH-
Sonde für kovalente Bindungen an ein Protein ist das IA-Fluorescein (239) (Abbildung 29).83 
Anstelle dessen wurde hier nun die Bindung des IA-SNARFs (221) an das cyanobakterielle 
Phytochrom Cph1Δ2 verwendet.84 Die 2VEA Kristallstruktur85 deutet darauf hin, dass nur das 
C371 frei an der Oberfläche vorliegt und damit das geeignetste Ziel für die Bindung ist. Eine 
Proof-of-Principle Kupplung von IA-SNARF (221) an ausschließlich das C371 des Cph1Δ2 
konnte Massenspektrometrisch bewiesen werden (Abbildung 28). 
 
Abbildung 28: Absorption von Cph1Δ2-Acetamid-SNARF bei pH6.0 und pH 8.8.86 
Inkubierung von PAc-SNARF (220)/IA-SNARF (221) in lebende Zellen und Bindung an 
Phytochrom sowie deren Untersuchungen wurden durch Alexiev et al. durchgeführt. Es 
konnte gezeigt werden, dass die synthetisierten Fluorophore frei in die Zelle eindringen und 
durch FLIM/TCSPC mikroskopisch die Veränderungen des pH-Wertes in Zellen beobachtet 






Abbildung 29: Bioapplizierbares IA-Fluorescein (239) und zellgängiger 
SNARF AM-Ester (240). 
Zusammenfassend wurde nicht nur das Verständnis für kommerziell erhältliche SNARF-
Farbstoffe 217 durch Separierung der Isomere und deren Charakterisierung erhöht, auch der 
zellgängige Farbstoff PAc-SNARF (220) konnte entwickelt werden. Zur Inkubierung des 
Carboxy-SNARFs in lebenden Zellen wird in der Literatur vermehrt das 
Acetoxymethylesteracetat (C-SNARF AM-Ester (240)) verwendet.76, 87 Einsatz von PAc-
SNARF (220) erlaubt die Durchdringung der Zelle ohne diesen Derivatisierungsschritt. In 
weiteren Synthesen wurde erfolgreich IA-SNARF (221) dargestellt und die kovalente 
Bindung an das C371 des cyanobakteriellen Phytochromes Cph1Δ2 erreicht. Durch die 
Entwicklung dieser ratiometrischen Farbstoffe wurde die Möglichkeit geschaffen orts- und 
zeitaufgelöst die Veränderung des pH-Wertes in biologischen Systemen durch die sehr 





8.5. Synthese von Farbstoff/Naturstoff-Precursor durch Friedel-Crafts-
Acylierung 
 
Konstruktion von PAc-SNARF (220) und IA-SNARF (221) wurde nach den oben 
beschriebenen Methoden aus geschütztem Dimethylaminophenol 228 und 
Bernsteinsäureanhydrid (229) bzw. Chlorpropionylchorid (232) realisiert. Die optimierten 
Reaktionsbedingungen folgten aus einer Reihe an Versuchen mit Dimethylaminophenol 223 
und bekannten Acetylierungsmethoden, die bis zurück zu den Berichten von Auwers et al. im 
Jahre 1909 reichen.88 Die allgemeinen Bedingungen für eine Friedel-Crafts-Acylierung von 
ungeschützten Phenolen waren mit 3-Dimethylaminophenol 223 nicht anwendbar.89 Reaktion 
von Dimethylaminophenol 223 mit Titan(IV)chlorid, Bor(III)chlorid, Aluminiumchlorid oder 
Trifluormethansulfonsäure und Chlorpropionylchlorid (232) ergab den unerwünschten Ester. 
Die Bildung von Phenylestern unter den Bedingungen von Friedel-Crafts-Acylierungen ist ein 
bekanntes Problem.90 Um diese Reaktion zu vermeiden, wurde der Alkohol in einem 
vorherigen Schritt mit Methyliodid geschützt. Das schrittweise Vorgehen der 
Schützung/Acylierung/Entschützung oder anderen Multi-Step-Synthesen kann an Beispielen 
wie Chromanonen91, Flavonoiden92 und Cytosporone93 gezeigt werden.94 In einigen Fällen ist 
auch eine gleichzeitige Eintopf Acylierung/Entschützung mit Aluminium- und Borhalogenen 
bekannt und konnte durch Einsatz von Methoxybenzenen in der Synthese von Flavonen, 
Benzophenonen, Chalkonen oder Catecholen angewendet werden.95 Reaktionen von 
Dimethylamino-3-methoxybenzen (228) mit Titan(IV)chlorid oder Bor(III)chlorid führten zur 
Zersetzung des Eduktes bzw. es konnte keine Reaktion beobachtet werden. Verwendet man 
1.5 Äq. Aluminiumchlorid und 1.5 Äq Säurechlorid, entstand das Methoxy geschützte Friedel-
Crafts-Produkt 241 und geringe Mengen des entschützten Produktes 234 (Schema 72).  
   
 
228 232  241 234 
 
Schema 72: Friedel-Crafts-Acylierung von 3-Dimethylaminomethoxybenzen (228). 
Es konnte gezeigt werden, dass die Demethylierung nur am acylierten Produkt auftritt, da 
das entschützte Anisol in keinem der Fälle beobachtet werden konnte.96 Dieses wertvolle 
Intermediat in der Synthese von IA-SNARF (221) konnte durch keine andere Methode 
dargestellt werden. Nach Optimierung der Bedingungen zu 3.5 Äq. Aluminiumchlorid wurde 
ausschließlich das entschützte Produkt 234 in 18 % Ausbeute erhalten. Um diese Reaktion 
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weiter zu untersuchen und eine allgemeine Prozedur zu entwickeln, wurden die 
Anisole 228/242-244 mit Chlorpropionylchlorid (232), Bernsteinsäureanhydrid (229) und 
p-Toluoylchlorid (245) als Säurechloride unter diesen Bedingungen zur Reaktion gebracht 








228, R = 3-NMe2 
242, R= 3-OMe  
243, R = 3,5-(OMe)2 
244, R = 4-Me 
 
229, R =  
232, R = C2H4Cl 
















252, 80 % 253, 68 % 254, 78 %  
 
Schema 73: Eintopf Friedel-Crafts Acylierung / Demethylierungsreaktion verschiedener 
Anisole. 
Der Optimierungsprozess war notwendig, da viele verschiedene Protokolle in der gängigen 
Literatur existieren (Reaktionszeit, Temperatur, Substrate, Äquivalente der Agentien).97 
Einige Literaturquellen widersprechen sich sogar gegenseitig in ihren Ergebnissen.98 Die 
Resultate in Schema 73 zeigen eine klare Acylierung in ortho-Position mit anschließender 
Demethylierung. Es ist dabei egal, ob zuerst 1.5 Äq Aluminiumchlorid für die Acylierung und 
nach einiger Reaktionszeit weitere 2 Äquivalente für die Demethylierung hinzugegeben 
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werden oder sofort 3.5 Äquivalente, solange die Zugabe bei 0 °C erfolgt und die 
Reaktionsmischung langsam auf Raumtemperatur sich erwärmt. 
In einer zweiten Reihe wurden sauerstoffhaltige Säurechloride getestet. Im starken 
Gegensatz zu den Ergebnissen mit einfachen, unfunktionalisierten Halogeniden konnte hier 
keine Demethylierung beobachtet werden (Schema 74). Reaktionen liefen mit 1.5 Äq 
Aluminiumchlorid ab, bei größeren Mengen konnte nur eine Zersetzung der Produkte per 
Dünnschichtchromatographie beobachtet werden. Vergleich mit gängiger Literatur gestaltete 
sich schwierig, da andere Quellen äquimolare Mengen Aluminiumchlorid oder andere Lewis-








228, R = 3-NMe2 
242, R= 3-OMe 
243, R = 3,5-(OMe)2 
244, R = 4-Me 
 
255 R = CH2CO2Me 
256 R = CH2OMe 













266, 62 % 267, 90 % 268, 92 % 269, 84 % 
 
Schema 74: Friedel-Crafts Acylierung mit sauerstoffhaltigen Acylhaliden 255-257.   
Hohe Regio- und Chemoselektivitäten wurden in allen Reaktionen beobachtet. Die 
Acylierung wird immer in ortho-Position zur Methoxy-Gruppe durchgeführt. Weiterhin konnte 
keine zweite Acylierung beobachtet werden, auch wenn bis zu zehn Äquivalente 
Aluminiumchlorid oder Säurechlorid hinzugegeben wurden. Einige Produkte in diesen 
Untersuchungen sind zwar in der Literatur beschrieben, allerdings oft mit ungenügender 
Charakterisierung. Dementsprechend wird hier ein vollständiger Satz an Daten bereitgestellt. 
104 
 
Eine erste Erklärung für die hohen Chemoselektivitäten kann durch Vergleich der 
Komplexierungen gegeben werden (Schema 75). Während der Acylierung der Anisole mit 
Bernsteinsäureanhydrid (229) kann eine Komplexierung des Aluminiumchlorids mit der 
Säure erfolgen (7-Ring-System, XLI) oder über einen 6-Ring mit dem Methylether XLII. Das 
Ergebnis dieser Komplexierung XLII ist die Demethylierung XLIII. Im Vergleich dazu erfolgt 
bei der Verwendung von Methylmalonylchlorid (255) eine bevorzugte Komplexierung mit 












  XLIV  XLV 
 
Schema 75: Komplexierung der sauerstoffhaltigen Anisole durch Aluminiumchlorid. 
Zusammenfassend konnte ein Eintopfverfahren für Friedel-Crafts-Acylierung/Demethylierung 
entwickelt werden. Durch Optimierung konnten hohe Selektivitäten erreicht werden. 
Verwendung von sauerstoffhaltigen Säurechloriden verhinderte allerdings den 
Demethylierungsprozess. Durch Verwendung von Dimethylaminoanisol als Edukt konnten 





9. Messung von Wasserdynamik an hydrophoben Oberflächen 
9.1. Einleitung  
 
Durch die spezielle Rolle des Wassers in der Hydratisierung, Komplexierung und 
Koordinierung von Proteinen und dadurch Gewährleistung ihrer Funktionen, waren wässrige 
Systeme schon immer von großem Interesse in der Wissenschaft. Zur Beschreibung des 
Verhaltens von Wasser auf Peptid- oder anderen hydrophoben Oberflächen schlugen Frank 
und Evans das ―Eisberg‖-Modell in 1945 vor. Das seit dem umstrittene Modell vermutet 
eisähnliche Strukturen von Wasser in nicht polaren Lösungsmitteln.100 
Experimente zur Untersuchung der Wasserdynamik können in zwei verschiedene 
Herangehensweisen sortiert werden. In der Ersten ist es nicht möglich bulk-Wasser von 
Hydratationswasser in den ersten Lösungsmittelhüllen zu unterscheiden.101 Um dieses 
Problem zu lösen wird Beispielsweise der fs anisotropische Abfall der O-D Streckschwingung 
gemessen.101e Systematische Veränderung des Lösungsmittel-Molenbruchs ist notwendig 
um indirekt die Hydratationshülle vom Bulk zu unterscheiden. In der zweiten Methode ist das 
zu obserervierende Molekül empfindlich gegenüber der Hydrathülle wodurch direkt die 
Unterscheidung vom Bulk beobachtet werden kann. Beispiele können durch Raman-
Spektroskopie realisiert werden.102 Unabhängig davon sind auch andere Methoden 
bekannt.102-103 
In dieser Arbeit werden mithilfe der zweiten Methode direkt Solvatationshüllen beobachtet, 
indem Fluoreszenzaufkonvertierungs-Spektroskopie (FLUPS) kombiniert mit N-Methyl-6-
oxychinolinium-betain-Derivaten verwendet werden. Der Fokus dieser Methode wurde in der 
Vergangenheit auf die Betaine N-Methyl-6-Oxychinoliniumbetain (MQ, 270) und seine 
Derivate N-Ethyl (EQ, 271) und N-Trehalose (TQ, 272) (Abbildung 30) gelegt.104 Diese 
Sonden kombiniert mit der FLUPS-Methode erlauben Untersuchungen in sehr hoher 
Verdünnung.104-105 Damit wird eine vollständige Hydrathülle um die gelösten Verbindungen 
garantiert. Ein weiterer Vorteil ist die niedrige Frequenz des Gate-Beams, wodurch nur 
geringe Mengen an Energie von außen in das System eingetragen werden. Für 
Funktionsweise und Aufbau der FLUPS-Technik sehen Sie folgende Literaturstellen.104-106 
Erste Untersuchungen zeigten, dass die Dynamik von Wasser mit TQ (272) hierbei der 
Dynamik von Wasser mit MQ (270) in einer 1 M Trehalose Lösung ähnelte.104 Nun sollen 
sterisch anspruchsvolle hydrophobe Umgebungen erzeugt werden, indem große 
Substituenten in N, 2 und 3 Position von 6-Hydroxychinolin eingeführt werden. Ausgehend 
von den literaturbekannten Methylierungen in 2 und 3 Position werden im folgenden noch 
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sterisch anspruchsvollere Reste in die entsprechenden Positionen eingeführt und die 
Dynamik des Wassers daran beobachtet.107 
   
270 271 272 
 





9.2. Synthese der N-Methyl-6-Oxychinoliniumbetain-Derivate 
 
Anfängliche Reaktionen von 6-Hydroxychinolin (273) mit verschiedenen Alkyliodiden und 
Alkyltriflaten ergaben N-substituierte MQ-Derivate 270/271/281/282. Die Bildung der 
Chinolinium-Salze mit tertButyliodid (277), Cyclohexaniodid (278) und Adamantyliodid (279)  
wurde nicht beobachtet, sodass die N-Substitution auf Methyl, Ethyl, Isopropyl und 





273 274, R-X = MeI 
275, R-X = EtI 
276,  R-X = iPrI 
277, R-X = tBuI 
278, R-X = CyI 
279, R-X = AdaI 
280, R-X = CyCH2OTf 
 
270 R = Me 
271 R = Et 
281 R = iPr 
282 R = Cy-CH2  




, 75 % 271-I
-
, 55 % 281, 13 % 282, 72 % 
 
Schema 76: Synthese der N-Substituierten 6-Hydroxychinolinium-Salze. 
Synthese der 2- oder 3-Alkylierten-6-hydroxychinoline wurde durch Kondensation von 
4-Aminophenol (283) mit verschiedenen Acroleinderivaten 284-291 in 6 N HCl bei 100 °C 












284, R1=H R2=Me 
285, R1=H R2=Et 
286, R1=H R2=iPr 
287, R1=Me R2=H 
288, R1=Et R2=H 
289, R1=iPr R2=H 
290, R1=tBu R2=H 
291, R1=Ada R2=H 
  
    
292, 58 % 293, 24 % 294, 85 % 295, 80 % 
    
296, 72 % 297, 20 % 298, 14 % 299, - % 
 
Schema 77: Synthese von 2- oder 3-Alkylchinolinen. 
Reaktion von 4-Methyl-2-pentenal (286) mit 4-Aminophenol (283) ergab kein 
Kondensationsprodukt. Um 2-isoPropyl-6-hydroxychinolin (299) zu synthetisieren, wurde 
zuerst das 2-Chloro-6-methoxychinolin (301) durch die Methode von Sun et al. aus 
6-Methoxychinolin (300) dargestellt.109 Die Reaktion des chlorierten Chinolins mit 
isoPropylmagnesiumchlorid in THF wurde durch [NiCl2(PPh3)2] über eine Kumada Kupplung 
katalysiert (Schema 78). Das resultierende 2-isoPropyl-6-methoxychinolin (302) wurde unter 
Rückfluss in 48 %iger Bromwasserstoffsäure bei 100 °C für 20 h gerührt um 2-isoPropyl-6-
hydroxychinolin (299) in insgesamt 4 % Ausbeute über 5 Stufen zu erhalten. Das 








   
  
300  301, 32 %  
302 R = H, 25 % 
  303 R = Me, 24 % 
    
 
    
 
    
299 R = H, 61 % 
  304 R = Me, 67 % 
 
Schema 78: Synthese von 2-Isopropyl(tertButyl)-6-hydroxychinolin 299/304. 
Die so erhaltenen substituierten Chinoline konnten abschließend nach obriger Methode 
mithilfe von Methyliodid (274) methyliert werden (Schema 79). Im Gegensatz zum 
2-isoPropylrest 299 war es nicht möglich das 2-tertButylchinolin 304 zu methylieren. Es kann 
vermutet werden, dass der sterische Anspruch des tertButylrestes so groß ist, dass die 
Abschirmung des Stickstoffes die Reaktion verhindert. Deprotonierung der 6-Hydroxy-
Gruppe wurde entweder in situ durch Zugabe zu einer pH 9 Puffer-Lösung realisiert oder 
erfolgte in einem separaten Schritt durch Lösen in Methanol und Rühren in Anwesenheit 
eines basischen Ionenaustauschers (IRA-410). Der so erhaltene Feststoff variierte je nach 
Substituent stark in seiner Farbe und Struktur. So liegt das literaturbekannte MQ (270) in der 
deprotonierten Form als grüner kristalliner Feststoff vor, während das 3-tertButyl-MQ (311) 
als Betain als rotes Pulver erhalten werden konnte. Die Betaine konnten anschließend 
nichtnur für Messungen in wässrigen Lösungen verwendet werden. Auch Messungen in 














292, R1=H R2=Me 
293, R1=H R2=Et 
294, R1=Me R2=H 
295, R1=Et R2=H 
296, R1=iPr R2=H 
297, R1=tBu R2=H 
298, R1=Ada R2=H 
299, R1=H R2=iPr 
304, R1=H R2=tBu 
    
    
305, 44 % 306, 12 % 307, 11 % 308, 70 % 
    
309, 80 % 310, 78 % 311, 85 % 312, 85 % 
 




9.3. FLUPS-Experimente der neuen MQ-Derivate 
 
Zeitaufgelöste Fluoreszenzspektren    ̃            ̃ wurden mithilfe von Lognormal-
Funktionen gefittet. Die representativen Spektren und entsprechenden Fits sind in 
Abbildung 31 gezeigt. Zur Vereinfachung der Darstellung werden in dieser Arbeit nur die 
Unterschiede zwischen MQ (270) und 3-tBu-MQ (311) dargestellt. 
 
Abbildung 31: Zeitaufgelöste Fluoreszenzspektren (rote Linien) und die entsprechenden 
Lognormal-Fits (schwarz) von 3-tertButylMQ 311 in Wasser (pH 9) bei t = 0.1; 0.3; 0.5; 1 und 
3 ps.  
Für Analyse und Vergleich zwischen den beiden Farbstoffen wurden die Spektren zu einer 
Relaxationsfunktion S(t) für die S0-S1 Energiedifferenz (t  t0) umgewandelt (Abbildung 32). 
          
 ̃      ̃     
 ̃       ̃     





Abbildung 32: Verlauf der Fluoreszenzpeakposition  ̃ (t) von MQ (270, schwarze Punkte) 
und 3-tertButyl-MQ (311, rote Punkte). 
Normalisierung wurde bei t0 = 0.3 ps und t∞ = 10 ps durchgeführt. Die Wahl von t0 wurde aus 
experimentellen Gründen festgelegt, da bei Werten von t < 300 fs die blaue Flanke der 
Fluoreszenzsignale durch Ramanstreuung des Lösungsmittels gestört wird.  
Die obere Grenze von t∞ wurde aufgrund der sehr schnellen Reorientierung von Wasser 
gewählt. Nach 10 ps ist der Solvatationsprozess vollständig abgeschlossen. Das Zeitintegral 
über S(t) von t0 bis t gibt die durchschnittliche Solvatationszeit   .
110 Das Wasser um das 
unsubstituierte MQ (270) zeigt hierbei die schnellere Reorientierung, verglichen mit der 






Neue substituierte Chinoliniumbetaine wurden in dieser Arbeit synthetisiert. Verlangsamung 
der Wasserdynamik vom unsubstituierten MQ (270) hin zum sterisch anspruchsvollen 
3-tertButyl-MQ (311) wurde beobachtet. Die Verallgemeinerung dieser Methode erlaubt die 
gezielte Substitution des MQ (270) um hydrophile, sowie hydrophobe Seitenketten zu 
erzeugen. Um ein größeres Verständnis im Verhalten von Wasser um diese Umgebungen zu 





In der vorliegenden Dissertation konnten erfolgreich neben der Entwicklung und Optimierung 
neuer Methoden in der Kettenverlängerung von Aldosen und Ketosen auch neue Farbstoffe 
zur Untersuchung von Protonierungs- und Wasserdynamiken designt und synthetisiert 
werden. Die Erweiterung des Verständnisses im Zusammenspiel von Aminosäuren und 
Kohlenhydraten, sowie Ausbildung von Wasserstoffbrückenbindungen hat einen großen 







































Schema 80: Organokatalysierte Kaskadenreaktionen ungeschützter Kohlenhydrate. 
 
Die Kontrolle im Aufbau von Stereotetraden und -pentaden führt zu einer beachtlichen 
Ausweitung der bekannten Möglichkeiten in der stereoselektiven Synthese von Naturstoffen 
und Biomimetika (siehe Produkte oben und rechts). Außerdem konnten durch eine einfache 
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Methode die C-Glykoside seltener Kohlenhydrate dargestellt werden, welche besonders 
wichtig für die pharmazeutische Industrie sind (siehe Produkte unten). Einbau von 
Aminosäuren in Kohlenhydratstrukturen konnten in hohen Stereoselektivitäten und der 
Möglichkeit der Stereomanipulation durch Wahl des Isocyanides erreicht werden. Diese 
glykopeptid-ähnlichen Strukturen sind für Chemiker und in der Medizin von großer 
Bedeutung (siehe Produkte links).  
Die zeitaufgelöste Untersuchung von Protonierungsdynamiken an Kanaleingängen von 
Proteinen weist bis heute nicht unerhebliche Komplikationen auf. Bekannte Farbstoffe wie 
das IAF erlauben zwar die selektive Bindung an Cysteinen, für bildgebende Experimente 
wäre allerdings ein ratiometrischer Farbstoff mit zwei Fluoreszenzsignalen für die protonierte 
und deprotonierte Form von hohem Wert. Die Synthese des zellgängigen Farbstoffes PAc-
SNARF, sowie des Biolinkers IA-SNARF ermöglicht genau solche bildgebenden 
ratiometrischen Untersuchungen in Zellen und auf Proteinoberflächen (siehe Abbildung 33). 
Die Verallgemeinerung der Synthese der Farbstoff-Precursor für die SNARF-Derivate über 
eine Friedel-Crafts-Acylierung erlaubt eine kostengünstige Darstellung einer großen 
Bandbreite von Farbstoffen für die biophysikalische und biochemische Wissenschaftswelt. Im 
Kern der Untersuchungen von Wasserstoffbrücken, Wechselspiel von Aminosäuren mit 
Kohlenhydraten und Protonierungsdynamiken steht das Medium Wasser. Wasser ermöglicht 
neben der Förderung der vorher genannten Effekte auch die Faltung von Proteinen und 
Komplexierung biologisch aktiver Verbindungen. Mithilfe der neu synthetisierten sterisch 
anspruchsvollen N-Methyl-6-oxychinoliniumbetain-Derivate verbunden mit der 
Fluoreszenzaufkonvertierungs-Spektroskopie konnte eine Verlangsamung von Wasser an 
hydrophoben Oberflächen bewiesen werden. Die gesammelten Ergebnisse und 
Erkenntnisse in diesen verschiedenen Themengebieten werden in Zukunft einen großen 
Einfluss in der Wissenschaftswelt haben.  
 
Abbildung 33: Neue SNARF-Derivate und neue Chinoliniumbetaine zur Untersuchung von 




11. Experimenteller Teil 
11.1. Allgemeiner Teil 
 
1H-NMR, 13C-NMR, DEPT und Korrelationsexperimente H, H-COSY, HSQC, NOESY wurden 
mit jeweils 500 MHz bzw. 125 MHz an einem Bruker-500 Spektrometer oder mit jeweils 
300 MHz bzw. 75 MHz an einem Bruker-300 Spektrometer durchgeführt. Das deuterierte 
Lösungsmittel wurde als interner Standard verwendet:  
1H-NMR: 7.26 ppm für CDCl3, 2.50 ppm für DMSO, 4.79 ppm für D2O und 3.31 ppm für 
MeOD-d4 13C-NMR: 77.2 ppm für CDCl3, 39.5 ppm für DMSO und 49.0 für MeOD-d4. 
Chemische Verschiebungen sind in ppm, Kopplungskonstanten in Hz angegeben. Multipletts 
wurden wie folgt angegeben: s = Singulett, d = Dublett, dd = Dublett eines Dubletts, t = 
Triplett, q = Quintett, s = Septett, m = Multiplett und daraus folgende Kombinationen. 
Hochaufgelöste Massenspektrometrie wurde an einem LTQ-FT-ICR Massenspektrometer 
durchgeführt (ESI).  
Optische Drehwerte wurden mit einem JASCO DIP-370 Polarimeter bestimmt. 
Reinigung der Produkte wurde durch Säulenchromatographie erreicht (Merck silica gel 60, 
particle size 0.04 - 0.063 mm). Ausbeuten wurden nach der Reinigung bestimmt. Als Eluent 
wurden Gemische aus Petrolether/Ethylacetat, Petrolether/Aceton und Dichlormethan/ 
Methanol/Wasser verwendet. Dünnschichtchromatographie wurde mit Merck Silica Gel 60 
F254 TLC Platten durchgeführt. Entwicklung der Platten erfolgte mit Cer(IV) sulfate / 
Phosphomolybdänsäure. Lösungsmittel wurden von Sigma-Aldrich oder Merck gekauft und - 
falls nicht anders erwähnt - ohne weitere Aufreinigung oder Trocknung verwendet. 




11.2. Durchführung und Produktcharakterisierung 
 
11.2.1. Aminkatalysierte Reaktion von 1,3-Dicarbonylen mit Ketosen 
 
Durchführung für L-Erythrulose:  
In einem Schnappdeckelglas wurden 4.0 mmol (1.0 Äq) Ketose, 8.0 mmol (2.0 Äq) 
Acetylaceton (73) und 4.0 mmol (1.0 Äq) DBU 47 in 2 mL Wasser gelöst und bei 
Raumtemperatur für 48 h gerührt (DC-Kontrolle). Das Rohprodukt wurde direkt per 
Säulenchromatographie gereinigt. 
Allgemeine Durchführung für acetylierte Ketosen 
In einem Schnappdeckelglas wurden 4.0 mmol (1.0 Äq) Ketose, 8.0 mmol (2.0 Äq) 
Acetylaceton (73) und 4.0 mmol (1.0 Äq) DBU 47 in 2 mL Wasser gelöst und bei 
Raumtemperatur für 8 Tage gerührt (DC-Kontrolle). Nach Entfernen des Wassers unter 
verminderten Druck wurde der Rückstand in trockenem Pyridin aufgenommen und mit 
Essigsäureanhydrid versetzt. Die Mischung wurde über Nacht gerührt und anschließend 
wurden 100 mL gesättigte Natriumcarbonatlösung hinzugegeben. Die wässrige Phase wurde 
mit 100 mL Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 100 mL 
gesättigter Ammoniumchlorid-Lösung und 100 mL gesättigter Natriumchlorid-Lösung 
gewaschen. Nach Trocknen über Magnesiumsulfat und Entfernen des Lösungsmittels unter 
verminderten Druck, wurde der Rückstand säulenchromatographisch aufgereinigt.  
Identifikation der Produkte. 
((2S,4S,5S)-Tetrahydro-2,4,5-trihydroxy-2-methyl-2H-pyran-4-yl)methylacetat 95 
 
Ausbeute: 22 %. 
1H NMR (500 MHz, MeOD-d4) δ 4.04 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.83 (t, J 
= 10.9 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 11.0, 5.6 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 11.0, 5.6 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 
1.91 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 1.72 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 1.33 (s, 3H). 
13C NMR (125 MHz, MeOD-d4) δ 172.5, 97.3, 73.1, 68.0, 67.3, 60.8, 41.5, 28.8, 20.8. 
[α]D
25 = - 1.2 (c = 1, Aceton). 
118 
 
HRMS berechnet für C9H16O6Na [M+Na]





Ausbeute: 39 %. 
1H NMR (500 MHz, Aceton-d6) δ 5.90 (s, 1H), 5.32 (s, 1H), 5.01 (s, 1H), 4.99 (ddd, J = 9.6, 
5.9, 2.5 Hz, 1H), 4.52 (dd, J = 9.7, 1.5 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 12.0, 2.4 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 
11.5 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 12.1, 5.8 Hz, 1H), 3.72 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.98 (s, 
3H), 1.97 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 1.81 (s, 2H), 1.40 (s, 3H). 
13C NMR (125 MHz, Aceton-d6) δ 170.8, 170.8, 170.4, 170.3, 97.5, 72.2, 69.1, 68.0, 67.1, 
66.4, 63.6, 37.3, 29.1, 21.0, 20.9, 20.7, 20.6. 
[α]D
25 = + 41.7 (c = 1, Aceton). 
HRMS berechnet für C17H26O11Na [M+Na]




Ausbeute: 34 %. 
1H NMR (500 MHz, Aceton-d6) δ 5.85 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 5.30 (s, 1H), 5.17 (ddd, J = 7.7, 
6.8, 3.1 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 4.56 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 12.1, 3.1 Hz, 1H), 
4.10 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 12.1, 6.8 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 2.10 (s, 
3H), 2.00 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.84 (dd, J = 14.0 Hz, 1.1 Hz 1H), 1.77 (dd, J = 
14.0, 1.1 Hz, 1H), 1.40 (s, 3H). 
13C NMR (125 MHz, Aceton-d6) δ 170.8, 170.7, 170.4, 97.3, 72.5, 71.4, 68.3, 67.9, 66.7, 
63.1, 37.3, 29.2, 21.1, 20.9, 20.7, 20.6. 
HRMS berechnet für C17H26O11Na [M+Na]






Ausbeute: 33 %. 
1H NMR (500 MHz, Aceton-d6) δ 5.83 (s, 1H), 5.30 (ddd, J = 8.4, 4.1, 2.4 Hz, 1H), 5.12 (s, 
1H), 4.94 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 10.2, 2.4 Hz, 1H), 4.29 (dd, J = 11.7, 4.1 Hz, 
1H), 4.11 (dd, J = 11.7, 8.4 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.69 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.01 
(s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.92 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H). 
(dublett at 1.99 ppm ( J = 14.2 Hz) only visible in HSQC). 
13C NMR (125 MHz, Aceton-d6) δ 170.8, 170.8, 170.6, 170.5, 97.6, 73.2, 68.7, 68.7, 67.4, 
66.9, 64.0, 42.0, 28.7, 20.9, 20.7, 20.7, 20.6. 
[α]D
25 = - 17.2 (c = 1, Aceton). 
HRMS berechnet für C17H26O11Na [M+Na]
+: 429.1367; gefunden: 429.1368. 
(4R,5S,6R,7R)-4,5,6,7,8-Pentaacetoxy-4-(hydroxymethyl)octan-2-on 104 
 
Ausbeute: 39 %. 
1H NMR (500 MHz, Aceton-d6) δ 5.56 (dd, J = 7.1, 2.8 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.09 
(ddd, J = 7.1, 6.1, 3.0 Hz, 1H), 4.90 (s, 1H), 4.26 (dd, J = 12.3, 3,1 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 11.6 
Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 12.3, 6.1 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 
2.80 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 
1.98 (s, 3H). 
13C NMR (125 MHz, Aceton-d6) δ 209.7, 170.8, 170.8, 170.7, 170.4, 170,4, 74.8, 72.1, 70.0, 
68.8, 66.7, 62.3, 45.7, 31.8, 21.0, 20.8, 20.7, 20.6, 20.6.  
[α]D
25 = + 33.9 (c = 1, Aceton). 
HRMS berechnet für C19H28O12Na [M+Na]






Ausbeute: 34 %. 
1H NMR (500 MHz, Aceton-d6) δ 5.64 (dd, J = 5.9, 4.0 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.35 
(dd, J = 5.9, 1.7 Hz, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.28 (dd, J = 12.0, 4,3 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 11.6 Hz, 
1H), 4.08 – 4.05 (m, 1H), 4.05 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 2.81 (d, J = 
17.2 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.03 (s, 6H), 1.99 (s, 3H). 
13C NMR (125 MHz, Aceton-d6) δ 210.0, 170.6, 170.2, 170.2, 74.8, 72.4, 71.1, 69.0, 66.7, 
62.6, 45.9, 31.8, 20.8, 20.7, 20.7, 20.6. 
[α]D
25 = - 1.4 (c = 1, Aceton). 
HRMS berechnet für C19H28O12Na [M+Na]




Ausbeute: 38 %. 
1H NMR (500 MHz, Aceton-d6) δ 5.61 (dd, J = 6.2, 3.3 Hz, 1H), 5.43 (dd, J = 10.1, 9.5 Hz, 
1H), 5.41 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 5.21 (td, J = 6.3, 3.5 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 5.03 (dd, 
J = 10.2, 9.5 Hz, 1H), 4.89 (s, 1H), 4.81 (dd, J = 10.3, 3.6 Hz, 1H),  4.22 (dd, J = 12.3, 5,0 
Hz, 1H), 4.17 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 11.9, 2.8 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 
4.05 (ddd, J = 10.3, 4.9, 2.4 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 11.6, 6.3 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 11.6, 3.5 
Hz, 1H), 2.92 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.10 
(s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.97 (s, 3H). 
13C NMR (125 MHz, Aceton-d6) δ 210.0, 170.7, 170.7, 170.5, 170.5, 170.3, 170.2, 170.0, 
95.0, 74.9, 72.4, 71.2, 70.5, 70.4, 69.4, 69.3, 68.4, 66.8, 66.1, 62.6, 45.6, 31.8, 21.0, 20.8, 
20.7, 20.6, 20.6, 20.6, 20.5, 20.5. 
[α]D
25 = + 89.3 (c = 1, Aceton). 
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HRMS berechnet für C31H44O20Na  [M+Na]
+: 759.2318; gefunden: 759.2321. 
 
11.2.2. Aminkatalysierte Reaktion von 1,3-Dicarbonylen mit Aldosen 
 
Allgemeine Vorschrift: 
Zu einer Lösung aus 1 mmol Aldose in 2 mL Wasser wurden 2 mmol Acetylaceton (73) und 
0.2 mmol Amin hinzugefügt. Nach 24 h wurden flüchtige Bestandteile unter verminderten 
Druck entfernt und der Rückstand per Säulenchromatographie aufgereinigt (DCM/MeOH: 
8/2). Die isolierten Produkte wurden in Pyridin aufgenommen und Essigsäureanhydrid 
hinzugefügt. Nach 24 h wurden 50 mL gesättigte Natriumhydrogencarbonat-Lösung 
hinzugegeben und die wässrige Phase drei Mal mit jeweils 50 mL Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit 50 mL gesättigter Ammoniumchlorid-Lösung 
gewaschen. Nach Trocknen über Magnesiumsulfat und entfernen des Lösungsmittels unter 
verminderten Druck wurde das Rohprodukt säulenchromatographisch aufgereinigt 
(Hexan/Aceton: 8/2).  
 




Für Charakterisierung siehe Kapitel (Strukturaufklärung Aldosen mit Acetylaceton) 
HRMS calcd for C10H18O07Na [M+Na]





1H NMR (500 MHz, D2O) δ 4.29 (dd, J = 11.7, 3.3 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 11.7, 7.8 Hz, 1H), 
4.17 (dt, J = 7.8, 3.2 Hz, 1H), 3.89 – 3.84 (m, 1H), 3.83 (dd, J = 10.1, 3.0 Hz, 1H), 3.40 (dd, J 
= 9.9, 9.2 Hz, 1H), 2.12 (dd, J = 12.4, 5.0 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.58 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 
1.43 (s, 3H). 
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13C NMR (126 MHz, D2O) δ 174.3, 96.8, 73.0, 71.8, 69.5, 69.2, 65.4, 41.6, 27.9, 20.4. 
HRMS berechnet für C10H18O07Na [M+Na]




Ausbeute: 62 mg, 15 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.46 (dt, J = 8.8, 3.7 Hz, 1H), 5.35 (dd, J = 6.3, 3.6 Hz, 1H), 
5.27 (m, , 1H), 5.25 (ddd, J = 6.8, 6.4, 3.2 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 12.2, 3.2 Hz, 1H), 4.13 (dd, 
J = 12.2, 6.7 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 17.1, 8.8 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 17.1, 3.7 Hz, 1H), 2.15 (s, 
3H), 2.11 (s, 6H), 2.08 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.99 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 204.0, 170.7, 170.2, 170.0, 169.8, 169.7, 70.8, 69.8, 69.4, 
68.0, 61.7, 43.0, 30.4, 21.0, 20.9, 20.8, 20.8. 
[α]D
25 = + 7o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C18H26O11Na [M+Na]
+: 441.1367 gefunden: 441.1364. 
 
(2R,3R,4S,5R)-7-Oxooctan-1,2,3,4,5-pentayl pentaacetat syn-111 
 
Untrennbares Gemisch mit C-Glykosid 75/25. Ausbeute: 240 mg, 47 % Produkt. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.48 (td, J = 7.0, 1.9 Hz, 1H), 5.27 (m, 2H), 5.25 – 5.19 (m, 1H), 
4.29 (dd, J = 12.0, 3.8 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 12.0, 7.4 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 6.9, 2.7 Hz, 2H), 
2.18 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.01 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 204.2, 170.6, 170.3, 170.1, 170.0, 169.7, 70.5, 69.9, 68.6, 
66.8, 61.7, 43.8, 30.2, 20.9, 20.8, 20.8, 20.7, 20.6. 
[α]D
25 = +39o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C18H26O11Na [M+Na]




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.47 – 5.43 (m, 1H), 5.25 (dd, J = 7.4, 4.8 Hz, 1H), 4.61 (td, J = 
6.7, 3.8 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 12.0, 3.1 Hz, 1H), 4.13 (ddd, J = 7.6, 4.8, 3.1 Hz, 1H), 4.04 
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(dd, J = 12.0, 4.8 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 17.2, 7.0 Hz, 1H), 2.66 (dd, J = 17.2, 6.4 Hz, 1H), 
2.13 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.99 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 205.2, 170.7, 169.7, 169.6, 77.2, 75.2, 72.4, 72.3, 63.7, 43.5, 
30.5, 20.8, 20.8, 20.7. 
HRMS berechnet für C14H20O8Na [M+Na]
+: 339.1050 gefunden: 339.1051 
 
(2S,3S,4R,5R)-7-Oxooctan-1,2,3,4,5-pentayl pentaacetat anti-ent-111 
 
Ausbeute: 67 mg, 16 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.46 (dt, J = 8.8, 3.7 Hz, 1H), 5.35 (dd, J = 6.3, 3.6 Hz, 1H), 
5.27 (m, , 1H), 5.25 (ddd, J = 6.8, 6.4, 3.2 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 12.2, 3.2 Hz, 1H), 4.13 (dd, 
J = 12.2, 6.7 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 17.1, 8.8 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 17.1, 3.7 Hz, 1H), 2.15 (s, 
3H), 2.11 (s, 6H), 2.08 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.99 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 203.9, 170.7, 170.2, 170.0, 169.7, 169.7, 70.8, 69.8, 69.4, 
68.0, 61.7, 43.0, 30.3, 21.0, 20.9, 20.8, 20.8. 
[α]D
25 = - 6o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C18H26O11Na [M+Na]




Ausbeute: 177 mg, 43 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.48 (td, J = 7.0, 1.9 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.25 – 
5.19 (m, 2H), 4.29 (dd, J = 12.0, 3.8 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 12.0, 7.4 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 
6.9, 2.7 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.01 (s, 
3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 204.2, 170.7, 170.4, 170.1, 170.0, 169.7, 70.5, 70.0, 68.7, 
66.8, 61.7, 43.9, 30.3, 20.9, 20.9, 20.8, 20.8, 20.6. 
[α]D
25 = - 38o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C18H26O11Na [M+Na]









1H NMR (500 MHz, D2O) δ 4.35 (dd, J = 11.7, 2.5 Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 11.7, 5.9 Hz, 1H), 
4.04 – 3.97 (m, 3H), 3.82 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.87 (dd, J = 11.1, 4.0 Hz, 1H), 
1.76 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, D2O) δ 174.4, 96.9, 70.4, 66.7, 66.3, 66.1, 65.7, 36.6, 28.1, 20.3. 
HRMS berechnet für C10H18O07Na [M+Na]




Ausbeute: 176 mg, 43 % 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.40 (dd, J = 8.3, 2.9 Hz, 1H), 5.37 (dd, J = 7.4, 4.5 Hz, 1H), 
5.32 (dd, J = 6.8, 3.1 Hz, 1H), 5.08 (ddd, J = 8.3, 5.4, 2.9 Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 12.7, 2.7 Hz, 
1H), 4.10 (dd, J = 12.5, 5.4 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 16.7, 7.5 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 16.8, 4.4 
Hz, 1H), 2.16 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.06 (s, 6H), 2.01 (s, 3H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 204.1, 170.7, 170.3, 170.1, 169.9, 70.5, 68.4, 67.8, 66.9, 61.9, 
44.5, 30.3, 21.0, 21.0, 20.8, 20.8. 
[α]D
25 = +33o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C18H26O11Na [M+Na]




Ausbeute: 186 mg, 45 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.40 (dd, J = 8.3, 2.9 Hz, 1H), 5.37 (dd, J = 7.4, 4.5 Hz, 1H), 
5.32 (dd, J = 6.8, 3.1 Hz, 1H), 5.08 (ddd, J = 8.3, 5.4, 2.9 Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 12.7, 2.7 Hz, 
1H), 4.10 (dd, J = 12.5, 5.4 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 16.7, 7.5 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 16.8, 4.4 
Hz, 1H), 2.16 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.06 (s, 6H), 2.01 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 204.1, 170.7, 170.3, 170.1, 169.9, 70.5, 68.4, 67.8, 66.9, 61.9, 




25 = - 31o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C18H26O11Na [M+Na]




Ausbeute: 78 mg, 19 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.33 (dt, J = 6.0, 2.8 Hz, 1H), 5.31 (dt, J = 8.1, 2.6 Hz, 1H), 5.30 
(dd, J = 4.5, 2.5 Hz, 1H), 5.18 (dd, J = 9.3, 2.5 Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 11.5, 5.5 Hz, 1H), 3.88 
(dd, J = 11.5, 7.2 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H), 
2.14 (s, 3H), 2.04 (s, 6H), 2.01 (s, 3H), 1.94 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 204.0, 170.5, 170.4, 170.3, 170.0, 169.6, 69.2, 68.6, 68.0, 
67.7, 61.8, 42.0, 30.2, 20.8, 20.8, 20.8, 20.7, 20.7. 
[α]D
25 = + 37o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C18H26O11Na [M+Na]
+: 441.1367 gefunden: 441.1365. 
 
(2R,3S,4R,5S)-7-Oxooctan-1,2,3,4,5-pentaylpentaacetat syn-113 
                                         
Ausbeute: 184 mg, 44 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.37 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 5.33 – 5.26 (m, 2H), 5.19 (d, J = 10.0 
Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 11.7, 4.4 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 11.6, 8.0 Hz, 1H), 2.55 (d, J = 6.9 Hz, 
2H), 2.10 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.98 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 204.2, 170.6, 170.5, 170.4, 170.2, 170.0, 69.1, 67.9, 67.7, 
66.5, 62.4, 43.8, 30.2, 20.9, 20.8, 20.7, 20.7. 
[α]D
25 = + 14o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C18H26O11Na [M+Na]







1H NMR (500 MHz, D2O) δ 4.31 (dd, J = 11.9, 3.0 Hz, 1H), 4.19 (dd, J = 11.9, 5.7 Hz, 1H), 
4.09 (ddd, J = 8.6, 5.7, 2.9 Hz, 1H), 3.99 (ddd, J = 11.9, 5.2, 2.8 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 7.7, 
1.0 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.87 (dd, J = 13.1, 5.0 Hz, 1H), 1.77 (dd, J 
= 13.1, 11.9 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, D2O) δ 174.2, 96.8, 71.5, 69.2, 67.1, 66.0, 65.0, 36.5, 28.2, 20.2. 
HRMS berechnet für C10H18O07Na [M+Na]




Ausbeute: 146 mg, 35 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.36 (dd, J = 9.8, 4.9 Hz, 1H), 5.33 (dt, J = 8.6, 4.6 Hz, 1H), 
5.29 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 5.24 (td, J = 5.8, 4.3 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 12.0, 4.3 Hz, 1H), 3.99 
(dd, J = 12.0, 6.1 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 17.0, 7.9 Hz, 1H), 2.66 (dd, J = 17.0, 4.2 Hz, 1H), 
2.16 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.97 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 204.0, 170.5, 170.2, 170.0, 169.9, 169.8, 71.0, 69.1, 68.6, 
67.4, 61.8, 43.5, 30.3, 20.8, 20.8, 20.8, 20.7. 
[α]D
25 = - 3o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C18H26O11Na [M+Na]




Ausbeute: 269 mg, 75 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.14 – 5.09 (m, 1H), 5.09 – 5.04 (m, 2H), 4.17 (dd, J = 12.1, 3.1 
Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 12.1, 6.9 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 16.6, 5.8 Hz, 1H), 2.57 (dd, J = 16.6, 
6.8 Hz, 1H), 2.07 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 1.92 (s, 3H), 1.88 (ddd, J = 
12.9, 10.3, 3.0 Hz, 1H), 1.75 (ddd, J = 12.9, 10.1, 2.3 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 205.0, 170.5, 170.2, 170.1, 170.1, 71.8, 67.8, 65.9, 61.8, 47.7, 
34.0, 30.4, 20.8, 20.8, 20.7, 20.6. 
[α]D
25 = - 1o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C16H24O9Na [M+Na]








1H NMR (500 MHz, D2O) δ 4.39 – 4.30 (m, 1H), 4.23 – 4.16 (m, 1H), 4.03 – 3.98 (m, 1H), 
3.96 – 3.93 (m, 2H), 3.78 – 3.75 (m, 1H), 3.64 (dd, J = 6.6, 3.0 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 1.87 
(dd, J = 13.1, 5.2 Hz, 1H), 1.83 – 1.77 (dd, J = 13.1, 12.0, 1H), 1.47 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, D2O) δ 174.4, 96.8, 74.0, 70.3, 69.6, 68.4, 66.9, 66.0, 46.9, 30.0, 20.3. 
HRMS berechnet für C10H18O07Na [M+Na]




Ausbeute: 20 mg, 5 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.53 (ddd, J = 7.1, 6.4, 2.2 Hz, 1H), 5.47 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 
1H), 5.36 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 1H), 5.02 (ddd, J = 8.1, 5.1, 2.8 
Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 12.5, 2.8 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 12.5, 5.1 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 17.4, 
6.3 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 17.4, 7.1 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.07 (s, 
3H), 2.06 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.03 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 204.1, 170.8, 170.3, 170.3, 170.0, 169.9, 71.2, 68.6, 68.6, 
67.9, 67.3, 61.7, 44.1, 30.1, 20.9, 20.9, 20.8, 20.7, 20.6. 
[α]D
25 = - 2o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C21H30O13Na [M+Na]




Ausbeute: 83 mg, 17 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.43 (dd, J = 6.6, 4.7 Hz, 1H), 5.40 (dd, J = 6.3, 4.6 Hz, 1H), 
5.30 (dt, J = 2.9, 1.2 Hz, 1H), 5.29 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 5.03 (ddd, J = 6.5, 5.8, 3.8 Hz, 1H), 
4.26 (dd, J = 12.3, 3.8 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 12.3, 5.7 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 17.1, 7.9 Hz, 
1H), 2.71 (dd, J = 17.1, 4.4 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.04 
(s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.96 (s, 3H). 
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13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 204.0, 170.7, 170.2, 170.1, 170.1, 170.0, 169.8, 71.0, 68.9, 
68.8, 68.4, 67.5, 61.6, 43.3, 30.4, 20.9, 20.8, 20.8, 20.8, 20.7. 
[α]D
25 = + 46o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C21H30O13Na [M+Na]




Ausbeute: 199 mg, 41 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.43 (dd, J = 9.9, 2.1 Hz, 1H), 5.29 (dd, J = 7.0, 2.1 Hz, 1H), 
5.26 (dd, J = 9.9, 2.0 Hz, 1H), 5.21 – 5.18 (m, 1H), 5.19 (dd, J = 6.7, 2.1 Hz, 1H), 4.25 (dd, J 
= 11.7, 5.0 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 11.7, 7.3 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 16.8, 7.2 Hz, 1H), 2.65 (dd, 
J = 16.8, 4.8 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.00 
(s, 3H), 1.99 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 204.0, 170.6, 170.5, 170.4, 170.0, 169.9, 169.8, 70.0, 67.8, 
67.7, 67.2, 66.7, 62.3, 44.5, 30.3, 21.0, 20.9, 20.9, 20.8, 20.8, 20.8. 
[α]D
25 = + 4o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C21H30O13Na [M+Na]




Ausbeute: 111 mg , 23 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.36 (dd, J = 9.2, 2.0 Hz, 1H), 5.24 (dt, J = 4.0, 2.4 Hz, 1H), 
5.24 (dd, J = 9.8, 2.0 Hz, 1H), 5.20 (dd, J = 9.9, 2.0 Hz, 1H), 5.04 (ddd, J = 9.1, 5.2, 2.8 Hz, 
1H), 4.16 (dd, J = 12.6, 2.8 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 12.6, 5.2 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 16.9, 2.9 
Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 17.0, 9.5 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 
2.03 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.92 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 204.1, 170.6, 170.5, 170.0, 170.0, 169.9, 169.7, 68.8, 68.2, 
67.9, 67.7, 67.2, 62.0, 41.7, 30.1, 20.9, 20.9, 20.8, 20.8, 20.7. 
[α]D
25 = + 25o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C21H30O13Na [M+Na]








Untrennbares Gemisch mit Hemiketal 60/40. Ausbeute: 251 mg, 53 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.45 (dd, J = 10.1, 1.9 Hz, 1H), 5.35 (dd, J = 9.0, 1.9 Hz, 1H), 
5.19 (ddd, J = 8.2, 5.6, 1.4 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 10.1, 1.5 Hz, 1H), 4.99 (ddd, J = 8.9, 5.1, 
2.8 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 12.5, 2.7 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 12.6, 5.1 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 
17.2, 5.5 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 17.1, 8.1 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.06 (s, 6H), 2.03 (s, 6H), 
2.02 (s, 3H), 2.01 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 204.3, 170.6, 170.3, 170.1, 170.0, 169.9, 68.9, 68.1, 67.5, 
66.9, 66.8, 62.0, 43.6, 30.1, 21.0, 21.0, 20.9, 20.9, 20.8, 20.7. 
HRMS berechnet für C21H30O13Na [M+Na]





1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.38 (ddd, J = 7.6, 6.5, 2.2 Hz, 1H), 5.26 (m, 1H), 5.25 (dd, J = 
7.6, 1.9 Hz, 1H), 4.79 (t, J = 9.8 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 12.4, 2.2 Hz, 1H), 4.11 (dd, J = 10.2, 
1.9 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 12.4, 6.5 Hz, 1H), 2.24 (dd, J = 12.9, 5.4 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 
2.07 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 1.67 (t, J = 12.2 Hz, 1 H) 1.48 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 170.9, 170.6, 170.3, 170.2, 170.1, 97.0, 70.4, 69.7, 68.7, 68.0, 
67.4, 62.9, 39.8, 29.3, 21.2, 21.1, 20.7, 20.7. 
HRMS berechnet für C19H28O13Na [M+Na]




Ausbeute: 360 mg, 84 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.34 (dt, J = 10.6, 2.9 Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 8.5, 2.8 Hz, 1H), 
5.04 (ddd, J = 10.8, 6.8, 2.4 Hz, 1H), 5.04 – 4.99 (m, 1H), 4.21 (dd, J = 12.5, 2.7 Hz, 1H), 
4.12 (dd, J = 12.5, 4.8 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 16.7, 5.2 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 16.7, 7.3 Hz, 
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1H), 2.12 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.92 – 
1.85 (ddd, J = 14.5, 10.6, 3.0, 1H), 1.74 (ddd, J = 14.5, 10.3, 2.9 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 205.1, 170.7, 170.5, 170.4, 170.1, 170.0, 71.0, 68.5, 66.6, 
66.3, 61.9, 47.9, 35.2, 30.6, 21.1, 21.0, 20.8, 20.8, 20.8. 
[α]D
25 = + 42o (c = 1.0, Aceton) 
HRMS berechnet für C19H28O11Na [M+Na]




Ausbeute: 383 mg, 89 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.27 – 5.21 (m, 2H), 5.12 (tdd, J = 6.8, 6.3, 2.9 Hz, 1H), 5.03 
(ddd, J = 10.4, 5.5, 2.6 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 11.8, 4.5 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 11.8, 6.1 Hz, 
1H), 2.75 (dd, J = 16.7, 5.7 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 16.6, 6.9 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 2.09 (s, 
3H), 2.04 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.92 (ddd, J = 14.7, 10.5, 3.0 Hz, 
1H), 1.78 (ddd, J = 14.7, 10.2, 2.6 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 205.0, 170.6, 170.4, 170.2, 170.2, 170.0, 71.3, 68.6, 67.0, 
66.0, 61.9, 47.8, 34.2, 30.6, 21.0, 20.8, 20.8, 20.8, 20.7. 
[α]D
25 = + 27o (c = 1.0, Aceton). 
HRMS berechnet für C19H28O11Na [M+Na]





1H NMR (500 MHz, D2O) δ 4.20 – 4.14 (m, 2H), 4.04 (ddd, J = 6.4, 5.4, 3.0 Hz, 1H), 3.96 
(ddd, J = 11.8, 7.7, 2.0 Hz, 1H), 3.67 (td, J = 11.0, 4.6 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 7.7, 3.0 Hz, 1H), 
2.17 (ddd, J = 12.3, 4.6, 2.1 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.50 – 1.43 (m, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.40 – 
1.26 (m, 1H), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 
13C NMR (126 MHz, D2O) δ 174.2, 99.9, 72.5, 69.2, 67.8, 67.6, 65.9, 46.3, 36.0, 26.4, 20.3, 
11.4. 
HRMS berechnet für C12H22O7Na [M+Na]






Untrennbares Gemisch syn / anti (75/25); Ausbeute: 344 mg, 58 % 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.24 (m, 2H), 5.29 ( ddd, J = 4.6, 6.3, 8.9, 1H), 5.14 (ddd, J = 
5.5, 6.7, 9.0, 1H), 4.98 (ddd, J = 4.9, 6.3, 8.9, 1H), 4.14 (dd, J = 11.8, 4.6 Hz, 1H), 3.97 (dd, J 
= 11.9, 6.0 Hz, 1H), 2.73 (dq, J = 7.1, 5.5 Hz, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 
2.01 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.85 (m, 1H), 1.79 (ddd, J = 4.2, 6.8, 9.2, 1H), 1.02 
(d, J = 7.1 Hz, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 209.1, 170.5, 170.4, 170.1, 170.1, 170.0, 71.2, 69.3, 68.6, 
67.2, 61.8, 50.3, 31.7, 29.8, 20.8, 20.8, 20.7, 20.7, 11.8. 
HRMS berechnet für C20H31O11 [M+H]




Ausbeute: 15 % 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.24 – 5.18 (m, 2H), 5.08 (ddd, J = 10.7, 5.6, 2.7 Hz, 1H), 4.99 
– 4.93 (m, 1H), 4.14 (dd, J = 12.0, 4.5 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 11.9, 6.0 Hz, 1H), 2.82 (dq, J = 
7.2, 5.7 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.97 (s, 
3H), 1.85 (ddd, J = 15.8, 10.0, 5.2 1H), 1.69 (ddd, J = 15.2, 10.7, 2.5 Hz, 1H), 1.05 (d, J = 7.2 
Hz, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 208.7, 170.3, 170.1, 170.1, 170.0, 169.9, 71.2, 69.4, 68.7, 
67.2, 61.8, 50.3, 30.4, 28.9, 20.9, 20.8, 20.8, 20.7, 20.7, 11.2. 
 
11.2.3. Aminkatalysierte Reaktion von Carbonylen mit Ketosen 
 
Vorschrift A. In einem Schnappdeckelglas wurden 2.0 mmol Dihydroxyaceton (45) in 9.0 mL 
Isopropanol suspendiert. 10.0 mmol Keton und der Katalysator (2.0 mmol L-Prolin (12) oder 
0.4 mmol Trimethylethylendiamin (130)) wurden hinzugefügt. Das Gemisch wurde für 
48 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Nach Entfernen des Lösungsmittels unter 
verminderten Druck wurde der Rückstand direkt durch Säulenchromatographie gereinigt.  
Vorschrift B. In einem 25 mL Rundkolben wurden 2.0 mmol Ketose in 20 mL Methanol 
suspendiert. 10.0 mmol Aceton (28) wurden hinzugefügt und anschließend 2.0 mmol 
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L-Prolin (12) und 2.0 mmol DBU 47. Das Gemisch wurde für 24 Stunden bei 64 °C gerührt. 
Flüchtige Bestandteile wurden unter verminderten Druck entfernt und der Rückstand direkt 
per Säulenchromatographie gereinigt.  






Ausbeute: 116.3 mg, 45 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.31 (ddd, J = 6.3, 5.0, 3.6 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 
2.94 (dd, J = 17.3, 3.8 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 17.2, 6.5 Hz, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.17 (s, 3H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 209.4, 207.1, 73.7, 46.2, 30.8, 25.5. 
HRMS (ESI) berechnet für C6H12O3
+
 [M+H]




Untrennbares Gemisch kin/therm 93/7; Gesamtausbeute: 50.0 mg, 16 %.  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.33 (td, J = 5.9, 3.9 Hz, 1H), 3.72 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 2.94 (dd, 
J = 17.2, 3.8 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 17.1, 6.3 Hz, 1H), 2.45 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 
1.61 (sext, J = 7.4 Hz, 2H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 209.7, 209.5, 74.0, 45.7, 45.4, 25.5, 17.1, 13.7. 
HRMS (ESI) berechnet für C8H15O3
+
 [M+H]




Ausbeute: 46.2 mg; 12 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.34 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.28 (dt, J = 
4.7, 1.9 Hz, 1H), 7.20 – 7.18 (m, 1H), 7.18 – 7.17 (m, 1H), 4.32 (dt, J = 5.9, 4.2 Hz, 1H), 3.75 
(s, 2H), 3.70 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 17.3, 3.9 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 17.3, 6.4 Hz, 
1H), 2.20 (s, 3H).  




HRMS (ESI) berechnet für C12H13O3Na
+
 [M+H]




L-Prolin: Untrennbares Gemisch kin/therm 62/38. Gesamtausbeute: 81.3 mg, 21 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.33 (ddd, J = 6.2, 5.5, 4.0 Hz, 1H), 3.72 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 
2.94 (dd, J = 17.2, 3.8 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 17.2, 6.3 Hz, 1H), 2.45 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.25 
(s, 3H), 1.59 – 1.52 (m, 2H), 1.30 – 1.22 (m, 6H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 209.8, 209.5, 74.0, 45.4, 43.9, 31.7, 28.9, 25.5, 23.5, 22.6, 
14.1. 
HRMS (ESI) berechnet für C11H20O3Na
+
 [M+Na]




Ausbeute: 49.6 mg, 15 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.32 (dd, J = 6.3, 3.8 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 17.3, 3.8 Hz, 1H), 
2.81 (dd, J = 17.3, 6.3 Hz, 1H), 2.33 (m, 2H), 2.26 (s, 3H) 2.13 (h, J = 6.9 Hz, 1H), 0.91 (d, J 
= 6.7 Hz, 6H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 209.5, 209.4, 74.0, 52.7, 45.8, 25.5, 24.6, 22.6. 
HRMS (ESI) berechnet für C9H16O3Na
+
 [M+Na]






Untrennbares Gemisch syn/anti 65/36; Gesamtausbeute: 112.4 mg, 36 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.72 (dd, J = 4.7, 2.3 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 2.55 – 
2.49 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.20 – 2.05 (m, 4H), 1.85 – 1.77 (m, 2H). 






1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.12 (t, J = 3.4 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 2.79 – 2.73 
(m, 1H), 2.37 – 2.30 (m, 4H), 2.27 (s, 3H), 1.85 – 1.77 (m, 2H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 218.6, 208.0, 76.4, 51.5, 38.8, 26.4, 25.4, 21.2. 
HRMS (ESI) berechnet für C8H13O3
+
 [M+H]




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.37 (dd, J = 4.2, 3.4 Hz, 1H), 3.52 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.87 – 
2.84 (m, 1H), 2.27 (s, 6H), 1.83 (ddd, J = 14.2, 9.0, 7.4 Hz, 1H), 1.39 (ddd, J = 14.1, 7.5, 5.0 
Hz, 1H), 0.92 (t, J = 7.5 Hz, 3H).  




Untrennbares Gemisch syn/anti: 8/2; Gesamtausbeute: 16.1 mg, 4%. 
syn-8c 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.35 – 7.31 (m, 3H), 7.24 – 7.22 (m, 2H), 4.78 (dd, J = 4.3, 3.4 
Hz, 1H), 4.11 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.01 (s, 3H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 209.4, 208.2, 133.4, 129.9, 129.1, 128.4, 77.6, 61.1, 29.5, 
26.9. 
HRMS (ESI) berechnet für C12H13O3Na
+
 [M+Na]
+: 229.0835, gefunden: 229.0837. 
anti-8c 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.34 – 7.29 (m, 3H), 7.28 – 7.24 (m, 1H), 7.18 – 7.15 (m, 1H), 
4.28 (dd, J = 8.0, 5.2 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 2.04 (s, 3H), 
2.04 (s, 3H). 







1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.35 (dd, J = 4.3, 3.3 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.92 – 
2.88 (m, 1H), 2.26 (s, 6H), 1.82 – 1.73 (m, 1H), 1.59 – 1.52 (m, 1H), 1.33 – 1.27 (m, 6H), 
0.86 (t, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 210.6, 208.9, 76.9, 55.5, 32.0, 29.7, 27.7, 26.3, 26.9, 22.5, 
14.1. 
 
syn-2-(1-Hydroxy-2-oxopropyl)cyclopentan-1-on syn-141  
  
Untrennbares Gemisch syn/anti 33/66; Gesamtausbeute: 100.0 mg, 30 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.62 (dd, J = 4.2, 2.4 Hz, 1H), 3.33 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 2.81 – 
2.76 (m, 1H), 2.47 – 2.42 (m, 1H), 2.39 – 2.26 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 1.77 – 1.70 (m, 3H), 
1.69 – 1.57 (m, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 211.2, 210.5, 75.5, 53.1, 42.1, 26.8, 26.5, 26.5, 24.5. 
HRMS (ESI) berechnet für C9H14O3Na
+
 [M+Na]




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 3.81 (dd, J = 7.5, 2.9 Hz, 1H), 3.57 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.02 
(dddd, J = 12.8, 5.9, 3.0, 1.1 Hz, 1H), 2.39 – 2.26 (m, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.12 – 2.00 (m, 3H), 
1.96 – 1.80 (m, 3H). 




Untrennbares Gemisch syn-a/syn-c/anti-d 12/22/66; Gesamtausbeute: 99.1 mg, 27 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.61 (br. s, 1H), 3.33 (br. s, 1H), 2.80 – 2.76 (m, 1H), 2.35 (dd, 
J = 14.1, 5.4 Hz, 1H), 2.35 – 2.31 (m, 1H), 2.26 – 2.22 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 1.99 – 1.91 (m, 
2H), 1.68 – 1.58 (m, 2H), 0.95 (d, J = 7.1 Hz, 3H). 







1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.65 (br. s, 1H), 3.24 (br. s, 1H), 2.77 – 2.72 (m, 1H), 2.45 (ddd, 
J = 13.8, 3.8, 2.4 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.06 (dd, J = 5.7, 3.1 Hz, 2H), 1.95 – 1.79 (m, 2H), 
1.80 – 1.70 (m, 1H), 1.47 – 1.34 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.3 Hz, 3H). 




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 3.85 (br. s, 1H), 3.54 (br. s, 1H), 2.99 (dddd, J = 13.1, 5.9, 3.0, 
1.2 Hz, 1H), 2.36 (ddd, J = 13.8, 3.9, 2.2 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.03 – 1.97 (m, 1H), 1.95 – 
1.79 (m, 4H), 1.47 – 1.34 (m, 1H), 1.02 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 212.1, 210.4, 77.9, 53.1, 50.3, 34.9, 33.7, 29.3, 26.0, 22.5. 
HRMS (ESI) berechnet für C10H17O3
+
 [M+H]




Untrennbares Gemisch syn-a/anti-b/syn-c/anti-d 12/70/14/2; Gesamtausbeute: 122.7 mg; 34 
%. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.62 (br. s, 1H), 3.39 (br. s, 1H), 2.92 – 2.85 (m, 1H), 2.53 – 
2.43 (m, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.06 – 1.88 (m, 3H), 1.72 – 1.33 (m, 3H), 1.09 (d, J = 7.0 Hz, 3H). 




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 3.82 (br. s, 1H), 3.55 (br. s, 1H), 3.10 (ddd, J = 13.6, 5.4, 3.0 
Hz, 1H), 2.35 (dd, J = 8.4, 3.6 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.99 (m, 3H), 1.64 (m, 1H), 1.36 – 1.33 
(m, 2H), 1.02 (d, J = 6.2 Hz, 3H). 
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13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 212.5, 210.1, 77.9, 53.1, 41.4, 38.4, 35.0, 31.8, 25.9, 21.5. 
HRMS (ESI) berechnet für C10H17O3
+
 [M+H]




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.65 (br. s, 1H), 3.27 (br. s, 1H), 2.85 (dddd, J = 13.0, 5.8, 2.3, 
1.0 Hz, 1H), 2.53 – 2.43 (m, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.06 – 1.88 (m, 3H), 1.72 – 1.33 (m, 3H), 0.98 
(d, J = 6.4 Hz, 3H). 




1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 3.86 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 3.22 - 3.12 (m, 1H), 2.51 – 2.35 (m, 
1H), 2.28 (s, 3H), 2.04 – 1.91 (m, 2H), 1.72 – 1.60 (m, 3H), 1.47 – 1.36 (m, 2H), 1.17 (d, J = 
7.0 Hz, 3H). 




Untrennbares Gemisch syn-a/anti-b/syn-c/anti-d: 17/56/21/3; Gesamtausbeute: 97.5 mg; 
25 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.64 (dd, J = 4.7, 2.6 Hz, 1H), 3.35 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2.89 – 
2.85 (m, 1H), 2.51 – 2.42 (m, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.14 – 2.04 (m, 2H), 1.95 – 1.87 (m, 1H), 
1.86 – 1.79 (m, 1H), 1.80 – 1.69 (m, 2H), 1.56 – 1.47 (m, 2H), 0.91 (t, J = 7.5 Hz, 3H). 









1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 3.84 (dd, J = 7.7, 2.9 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.09 
(dddd, J = 13.3, 5.7, 2.9, 1.0 Hz, 1H), 2.40 – 2.34 (m, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.15 – 2.04 (m, 2H), 
1.80 – 1.69 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 1.36 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 212.7, 210.0, 78.0, 53.0, 41.3, 38.3, 36.0, 32.6, 28.8, 25.9, 
11.9. 
HRMS (ESI) berechnet für C11H18O3Na
+
 [M+Na]




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.67 (dd, J = 4.8, 2.3 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2.86 – 
2.82 (m, 1H), 2.51 – 2.42 (m, 1H), 2.23 (s, 3H), 2.14 – 2.04 (m, 2H), 1.95 – 1.87 (m, 2H), 
1.80 – 1.69 (m, 2H), 1.47 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 





1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 3.89 – 3.84 (m, 1H), 3.15 – 3.07 (m, 1H), 2.53 – 2.35 (m, 2H), 
2.28 (s, 3H), 2.15 – 2.02 (m, 2H), 1.97 – 1.82 (m, 2H), 1.74 – 1.65 (m, 2H), 1.58 – 1.46 (m, 
2H), 0.98 (t, J = 5.9 Hz, 3H). 








syn-2-(1-Hydroxy-2-oxopropyl)-4-propylcyclohexan-1-on syn-145a  
 
Inseparable mixture syn-a/anti-b/syn-c/anti-d: 10/51/34/6. Overall yield: 157.5 mg; 38 %.  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.64 (dd, J = 4.7, 2.6 Hz, 1H), 3.35 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2.89 – 
2.85 (m, 1H), 2.45 – 2.44 (m, 1H), 2.41 – 2.38 (m, 1H), 2.21 (s, 3H), 1.94 – 1.86 (m, 1H), 
1.87 – 1.73 (m, 2H), 1.74 – 1.68 (m, 2H), 1.55 – 1.45 (m, 2H), 1.40 – 1.34 (m, 2H), 0.96 – 
0.92 (m, 3H).  





1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 3.84 (dd, J = 7.7, 2.9 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.09 
(ddd, J = 13.3, 5.7, 2.9 Hz, 1H), 2.38 – 2.35 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.12 – 2.02 (m, 2H), 1.87 – 
1.73 (m, 2H), 1.63 – 1.54 (m, 2H), 1.40 – 1.23 (m, 4H), 0.91 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 212.6, 210.1, 77.9, 53.1, 41.3, 38.2, 36.3, 36.3, 33.0, 25.9, 
20.4, 14.3. 
HRMS (ESI) berechnet für C12H20O3Na
+
 [M+Na]




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.64 (dd, J = 4.7, 2.6 Hz, 1H), 3.35 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2.89 – 
2.85 (m, 1H), 2.45 – 2.44 (m, 1H), 2.41 – 2.38 (m, 1H), 2.21 (s, 3H), 1.94 – 1.86 (m, 1H), 
1.87 – 1.73 (m, 2H), 1.74 – 1.68 (m, 2H), 1.55 – 1.45 (m, 2H), 1.40 – 1.34 (m, 2H), 0.96 – 
0.92 (m, 3H). 







1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 3.86 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.18 – 3.09 (m, 1H), 2.47 – 2.35 (m, 
2H), 2.28 (s, 3H), 2.13 – 2.00 (m, 2H), 1.93 – 1.76 (m, 2H), 1.57 – 1.45 (m, 2H), 1.42 – 1.22 
(m, 4H), 0.95 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 





Ausbeute: 45.8 mg; 15%. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.34 (dd, J = 5.6, 4.0 Hz, 1H), 3.92 (td, J = 5.6, 3.5 Hz, 2H), 
3.78 (s, 1H), 3.03 (dd, J = 17.6, 3.8 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 17.6, 6.1 Hz, 1H), 2.84 (t, J = 5.5 
Hz, 2H), 2.47 (s, 1H), 2.21 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 212.1, 207.8, 73.9, 57.9, 46.2, 40.4, 30.9. 
HRMS (ESI) berechnet für C7H12O4Na
+
 [M+H]




Untrennbares Gemisch syn/anti: 6/4. Gesamtausbeute: 36.5 mg; 10 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.72 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.99 – 3.93 (m, 2H), 2.74 (ddd, J = 
13.4, 6.7, 4.2 Hz, 2H), 2.59 – 2.53 (m, 1H), 2.42 – 2.22 (m, 2H), 2.20 – 2.03 (m, 2H), 1.89 – 
1.72 (m, 2H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 218.3, 211.6, 75.6, 57.7, 51.0, 40.4, 38.4, 22.1, 20.7. 
HRMS (ESI) berechnet für C9H14O4Na
+
 [M+Na]






1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 4.16 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.94 – 3.86 (m, 2H), 2.89 (ddd, J = 
17.1, 6.7, 4.1 Hz, 1H), 2.84 – 2.78 (m, 1H), 2.70 (ddd, J = 17.1, 6.8, 4.1 Hz, 1H), 2.42 – 2.22 
(m, 2H), 2.20 – 2.03 (m, 2H), 1.89 – 1.72 (m, 2H). 




Untrennbares Gemisch 18/19: 40/60. Gesamtausbeute: 116.7 mg; 27 %. 
1H NMR (500 MHz, D2O): δ 3.85 (dd, J = 12.3, 2.0 Hz, 1H), 3.80 (ddd, J = 9.5, 9.2, 3.1 Hz, 
1H), 3.68 (dd, J = 12.3, 5.0 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 9.3, 8.9 Hz 1H), 3.45-3.34 (m,  2H), 3.23 
(dd, J = 9.5, 9.3 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 16.7, 3.1, 1H), 2.73 (dd, J = 16.7, 9.2 Hz, 1H), 2.27 (s, 
3H). 
13C NMR (126 MHz, D2O): δ 215.7, 82.1, 79.7, 77.8, 75.6, 72.3, 63.2, 48.2, 32.4. 
HRMS (ESI) berechnet für C9H16O6Na
+
 [M+Na]




1H NMR (500 MHz, D2O): δ 4.03 (ddd, J = 8.4, 4.5, 0.6 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 12.2, 2.3 Hz, 
1H), 3.86-3.84 (m, 1H), 3.68 (dd, J = 12.2, 6.1 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 9.7, 3.8 Hz, 1H), 3.56 
(dd, J = 9.7, 9.6 Hz, 1H), 3.36 (ddd, J = 9.6, 6.1, 2.3 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 17.2, 8.4 Hz, 1H), 
2,80 (dd, J = 17.2, 4.5 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H). 




Ausbeute: 92.9 mg; 22 %. 
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1H NMR (500 MHz, D2O) δ 4.07 (td, J = 9.7, 3.1 Hz, 1H), 3.99 (t, J = 3.5 Hz, 1H), 3.87 (ddd, J 
= 6.8, 5.6, 1.2 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 3.8, 1.0 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.65 (d, J = 
1.0 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 10.1, 3.3 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 16.6, 3.2 Hz, 1H), 2.69 (dd, J = 
16.5, 9.4 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, D2O) δ 213.7, 75.0, 71.7, 70.0, 69.6, 67.7, 61.1, 46.0, 29.8. 
[α]D
25 = +12 (c = 1, Methanol).  
HRMS (ESI) berechnet für C9H16O6Na
+
 [M+Na]




Ausbeute: 74.0 mg; 17 %. 
1H NMR (500 MHz, D2O): δ 3.93 (dd, J = 3.5, 0.5 Hz, 1H), 3.73 (td, J = 9.4, 3.1 Hz, 1H), 3.69 
- 3.61 (m, 3H), 3.62 (dd, J = 9.6, 3.4 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 9.6, 9.6 Hz, 1H) 3.00 (dd, J = 
16.7, 3.0 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 16.6, 9.2 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, D2O) δ 213.7, 78.9, 76.0, 74.1, 70.8, 69.4, 61.5, 46.1, 30.1. 
[α]D
25 = +2 (c = 1, Methanol).  
HRMS (ESI) berechnet für C9H16O6Na
+
 [M+Na]




Ausbeute: 55.1 mg; 8 %. 
1H NMR (500 MHz, Aceton) δ 5.28 (dt, J = 3.8, 1.0 Hz, 1H), 5.23 (t, J = 3.8 Hz, 1H), 5.21 – 
5.19 (dt, J = 3.8, 1.0 Hz, 1H), 4.29 (ddd, J = 7.8, 5.1, 1.4 Hz, 1H), 4.13 – 4.05 (m, 3H), 2.78 
(dd, J = 17.0, 7.8 Hz, 1H), 2.57 (dd, J = 17.0, 5.1 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.09 (s, 
3H), 1.97 (s, 3H), 1.89 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, Aceton) δ 205.1, 170.9, 170.8, 170.6, 169.7, 75.5, 74.1, 69.4, 68.6, 66.5, 
62.8, 44.9, 30.2, 20.7, 20.7, 20.6, 20.5. 
[α]D
25 = -8 (c = 1, Aceton).  
HRMS (ESI) berechnet für C17H24O10Na
+
 [M+Na]






Ausbeute: 14.8 mg; 2 %. 
1H NMR (500 MHz, Aceton) δ 5.34 (ddd, J = 7.3, 5.2, 4.0 Hz, 1H), 5.22 (dd, J = 3.8, 1.1 Hz, 
1H), 5.04 (dd, J = 3.6, 1.1 Hz, 1H), 4.45 (ddd, J = 6.8, 6.4, 3.8 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 11.9, 
4.0 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 11.9, 7.3 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 5.2, 3.6 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 17.3, 
6.7 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 17.3, 6.2 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.05 (s, 
3H), 1.98 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, Aceton) δ 205.4, 170.8, 170.5, 170.2, 170.1, 82.5, 79.0, 77.9, 77.1, 70.8, 
63.4, 42.7, 20.9, 20.7, 20.7, 20.6. 
[α]D
25 = +7 (c = 0.7, Aceton).  
HRMS (ESI) berechnet für C17H24O10Na
+
 [M+Na]




Untrennbares Gemisch 26/27: 1/1. Gesamtausbeute: 146.8 mg; 20 %. 
1H NMR (500 MHz, D2O) δ 4.90 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 11.2, 4.8 Hz, 1H), 3.86 – 
3.78 (m, 3H), 3.76 – 3.57 (m, 9H), 3.55 – 3.49 (m, 2H), 3.49 – 3.44 (m, 2H), 3.44 – 3.36 (m, 
2H), 3.25 – 3.18 (m, 1H), 3.03 (dd, J = 16.9, 2.9 Hz, 1H), 2.69 (dd, J = 16.9, 9.6 Hz, 1H), 
2.26 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, D2O) δ 212.8, 97.8, 78.1, 77.4, 75.5, 73.2, 73.0, 71.7, 71.4, 69.5, 69.4, 
65.7, 60.4, 45.5, 29.8. 
HRMS (ESI) berechnet für C15H26O11Na
+
 [M+Na]
+: 405.1367, gefunden: 405.1366 
 




1H NMR (500 MHz, D2O) δ 4.90 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.06 (ddd, J = 8.9, 4.0, 0.9 Hz, 1H), 3.93 
(dd, J = 11.1, 4.6 Hz, 1H), 3.83 – 3.78 (m, 2H), 3.72 – 3.53 (m, 9H), 3.55 – 3.49 (m, 2H), 3.47 
– 3.42 (m, 2H), 3.41 – 3.38 (m, 2H), 3.25 – 3.18 (m, 1H), 2.93 (dd, J = 17.4, 8.8 Hz, 1H), 2.78 
(dd, J = 17.5, 4.1 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, D2O) δ 212.5, 97.8, 78.2, 74.3, 74.1, 73.1, 71.7, 71.4, 70.7, 69.5, 66.6, 
65.8, 60.5, 44.4, 29.7. 
 
 
1-C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranosyl)-cyclopentan-2-on syn-β-155  
  
Ausbeute: 94.5 mg; 12 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.16 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 5.01 – 4.96 (t, J = 9.8 Hz, 1H), 4.95 
(dd, J = 10.2, 9.4 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 12.3, 5.0 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 12.3, 2.3 Hz, 1H), 
3.92 (dd, J = 10.2, 1.6 Hz, 1H), 3.61 (ddd, J = 10.1, 5.0, 2.3 Hz, 1H), 2.34 – 2.25 (m, 1H), 
2.16 – 2.08 (m, 2H), 2.08 – 2.02 (m, 2H), 2.01 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 
1.99 – 1.94 (m, 1H), 1.75 – 1.64 (m, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 218.4, 170.7, 170.3, 169.8, 169.7, 75.7, 75.6, 74.4, 69.9, 68.6, 
62.0, 48.9, 39.0, 22.5, 20.8, 20.8, 20.7, 20.7, 20.7. 
[α]D
25 = -42 (c = 1.0, Aceton).  
HRMS (ESI) berechnet für C19H26O10Na
+
 [M+Na]




Untrennbares Gemisch anti-β-28/syn-β-29: 2/8. Gesamtausbeute: 57.2 mg; 7 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.39 (dd, J = 9.9, 9.3 Hz, 1H), 5.12 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 5.02 (t, J 
= 9.7 Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 12.3, 2.5 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 12.3, 4.9 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 
10.0, 2.3 Hz, 1H), 3.64 – 3.62 (m, 1H), 2.42 – 2.32 (m, 1H), 2.23 – 2.17 (m, 1H), 2.09 – 2.04 




13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 216.1, 170.7, 170.5, 169.5, 169.5, 76.9, 76.0, 74.8, 69.3, 68.5, 




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.51 (dd, J = 3.4, 1.0 Hz, 1H), 5.17 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 5.05 
(dd, J = 10.1, 3.4 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 12.2, 5.8 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 12.2, 2.5 Hz, 1H), 
3.98 (dd, J = 3.8, 1.0 Hz, 1H), 3.60 (ddd, J = 9.9, 5.8, 2.5 Hz, 1H), 2.33 – 2.23 (m, 1H), 2.14 
(s, 3H), 2.19 – 2.10 (m, 2H), 2.09 – 2.02 (m, 2H), 2.03 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 2.02 – 1.97 (m, 
1H), 1.95 (s, 3H), 1.73 – 1.64 (m, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 217.5, 170.7, 170.3, 170.1, 169.9, 76.4, 75.1, 72.4, 70.4, 66.2, 
62.8, 50.4, 38.0, 24.8, 21.1, 20.9, 20.8, 20.8, 20.7. 
HRMS (ESI) berechnet für C19H26O10Na
+
 [M+Na]




Untrennbares Gemisch syn-α-30/syn-β-31: 1/9. Gesamtausbeute: 62.0 mg; 8 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.45 – 5.39 (m, 1H), 5.08 (dd, J = 9.9, 6.6 Hz, 1H), 4.95 – 4.91 
(m, 2H), 4.62 (dd, J = 12.7, 8.2 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 10.2, 1.8 Hz, 1H), 4.08 – 4.05 (m, 1H), 
2.31 – 2.26 (m, 1H), 2.19 – 2.15 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.13 – 2.09 (m, 2H), 2.03 
(s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.03 – 1.97 (m, 1H), 1.80 – 1.76 (m, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 217.9, 170.7, 169.9, 169.9, 169.8, 71.0, 70.6, 70.4, 69.8, 69.7, 




Untrennbares Gemisch syn-β-30/anti-β-31: 45/55. Gesamtausbeute: 47.9 mg; 6 %. 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.41 (dd, J = 5.3, 3.5 Hz, 1H), 5.28 (dd, J = 6.2, 3.4 Hz, 1H), 
4.53 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 5.7, 5.1 Hz, 1H), 4.06 – 4.03 (m, 1H), 4.05 – 4.02 (m, 
1H), 3.99 (dd, J = 9.1, 5.5 Hz, 1H), 2.27 – 2.20 (m, 1H), 2.10 – 2.03 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 
2.02 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 2.01 – 1.95 (m, 2H), 1.96 (s, 3H), 1.90 – 1.80 (m, 1H), 1.77 – 1.66 
(m, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 217.7, 170.7, 170.0, 169.9, 169.4, 78.0, 77.2, 76.3, 76.3, 72.6, 
62.3, 49.1, 38.3, 25.6, 21.1, 21.0, 21.0, 20.9, 20.8. 
HRMS (ESI) berechnet für C19H26O10Na
+
 [M+Na]




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.31 (dd, J = 9.0, 3.4 Hz, 1H), 5.10 (dt, J = 7.2, 4.5 Hz, 1H), 
4.88 (dd, J = 3.7, 1.4 Hz, 1H), 4.31 – 4.27 (m, 1H), 4.20 (dd, J = 11.8, 4.2 Hz, 1H), 4.03 (dd, 
J = 10.0, 2.1 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 11.8, 7.2 Hz, 1H), 2.34 (t, J = 10.1 Hz, 1H), 2.12 – 2.07 
(m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.05 – 2.02 (m, 2H), 2.02 (s, 3H), 2.01 – 1.98 (m, 1H), 
1.87 (s, 3H), 1.77 – 1.66 (m, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 216.9, 170.7, 169.8, 169.6, 169.3, 73.7, 69.7, 68.5, 66.7, 66.5, 




Ausbeute: 5.0 mg; 1 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.02 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 4.96 (ddd, J = 2.7, 1.6, 1.1 Hz, 1H), 
4.81 – 4.79 (m, 3H), 4.19 – 4.13 (m, 1H), 4.09 – 4.04 (m, 1H), 2.36 – 2.24 (m, 1H), 2.15 (s, 
3H), 2.17 – 2.12 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.12 – 2.07 (m, 2H), 2.07 – 2.01 (m, 1H), 
2.03 (s, 3H), 1.79 – 1.69 (m, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 218.3, 170.7, 169.7, 169.7, 168.4, 73.6, 73.0, 68.0, 66.4, 65.4, 
62.3, 50.3, 38.4, 25.2, 21.1, 21.1, 21.0, 20.9, 20.9. 
[α]D
25 = +22 (c = 0.7, Aceton).  
HRMS (ESI) berechnet für C19H26O10Na
+
 [M+Na]






1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.33 (t, J = 3.5 Hz, 1H), 4.97 (dd, J = 10.6, 3.2 Hz, 1H), 4.94 
(dd, J = 3.8, 1.1 Hz, 1H), 4.29 (dd, J = 10.6, 2.1 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 5.4, 1.4 Hz, 1H), 4.09 
– 4.05 (m, 1H), 3.97 (dd, J = 10.3, 5.1 Hz, 1H), 2.34 – 2.26 (m, 1H), 2.21 – 2.16 (m, 1H), 2.14 
(s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.13 – 2.08 (m, 2H), 2.08 – 2.04 (m, 1H), 2.04 – 1.99 (m, 1H), 2.01 (s, 
3H), 1.98 (s, 3H), 1.78 – 1.67 (m, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 219.4, 170.6, 169.8, 169.7, 169.4, 72.2, 72.0, 68.4, 66.7, 66.7, 
61.7, 48.8, 39.3, 22.4, 21.0, 20.9, 20.8, 20.8, 20.8. 
HRMS (ESI) berechnet für C19H26O10Na
+
 [M+Na]




Yield: 89.5 mg; 11 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.40 (dd, J = 3.4, 1.1 Hz, 1H), 5.16 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 5.03 
(dd, J = 10.0, 3.4 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 11.2, 6.7 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 11.2, 6.7 Hz, 1H), 
3.93 (dd, J = 10.0, 1.3 Hz, 1H), 3.86 (td, J = 6.7, 1.1 Hz, 1H), 2.34 – 2.26 (m, 1H), 2.15 – 
2.13 (m, 2H), 2.14 (s, 3H) 2.12 – 2.02 (m, 2H), 2.04 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.79 – 
1.69 (m, 2H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 218.8, 170.6, 170.4, 170.2, 170.1, 76.3, 74.1, 72.4, 67.7, 67.4, 
61.3, 49.0, 39.3, 22.7, 20.9, 20.8, 20.8, 20.8, 20.8. 
[α]D
25 = -42 (c = 1, Aceton).  
HRMS (ESI) berechnet für C19H26O10Na
+
 [M+Na]






Untrennbares Gemisch syn-β-33/syn-α-33/anti-α-33: 6/2/2. Gesamtausbeute: 45.6 mg; 6 %. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.35 (dd, J = 4.1, 1.4 Hz, 1H), 5.32 (ddd, J = 7.1, 5.5, 3.9 Hz, 
1H), 5.04 (dd, J = 3.6, 1.3 Hz, 1H), 4.35 (dd, J = 12.0, 3.9 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 4.7, 4.3 Hz, 
1H), 4.09 (dd, J = 11.9, 7.2 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 5.6, 3.6 Hz, 1H), 2.14 – 2.11 (m, 2H), 2.11 
(s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.10 – 2.05 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.04 – 2.00 (m, 2H), 1.83 
– 1.76 (m, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 217.6, 170.6, 170.1, 169.6, 169.5, 81.3, 79.0, 77.9, 77.4, 70.0, 
62.8, 48.4, 38.0, 25.6, 21.0, 20.9, 20.9, 20.7, 20.7. 
HRMS (ESI) berechnet für C19H26O10Na
+
 [M+Na]




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.33 (ddd, J = 6.7, 3.5, 1.1 Hz, 1H), 5.18 (ddd, J = 7.3, 4.8, 3.0 
Hz, 1H), 5.09 (t, J = 3.5 Hz, 1H), 4.98 – 4.94 (m, 1H), 4.35 (dd, J = 6.7, 2.6 Hz, 1H), 4.18 (dd, 
J = 11.7, 4.8 Hz, 1H), 3.99 – 3.94 (m, 1H), 2.31 – 2.25 (m, 1H), 2.13 – 2.06 (m, 1H), 2.07 (s, 
3H), 2.07 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.03 – 1.97 (m, 2H), 1.97 – 1.90 (m, 1H), 1.81 – 
1.70 (m, 2H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 218.1, 170.3, 170.1, 170.0, 169.9, 81.3, 80.1, 78.6, 72.0, 70.0, 




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.25 – 5.23 (m, 1H), 5.14 (dd, J = 6.0, 3.2 Hz, 1H), 5.10 - 5.06 
(m, 1H), 4.33 (dd, J = 6.1, 3.9 Hz, 1H), 4.27 – 4.24 (m, 1H), 4.10 – 4.06 (m, 1H), 4.06 – 4.03 
(m, 1H), 2.40 – 2.33 (m, 1H), 2.13 – 2.06 (m, 1H), 2.03 (s, 3H), 2.03 – 1.97 (m, 2H), 1.99 (s, 
3H), 1.98 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.97 – 1.90 (m, 1H), 1.81 – 1.70 (m, 2H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 217.6, 170.7, 170.7, 170.2, 170.0, 81.2, 79.2, 78.7, 71.6, 70.2, 







Ausbeute: 87.1 mg; 7 %. 
1H NMR (500 MHz, Aceton) δ 5.39 (dd, J = 10.2, 9.5 Hz, 1H), 5.27 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 5.07 
(d, J = 3.6 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 9.8 Hz, 
1H), 4.84 (dd, J = 10.2, 3.7 Hz, 1H), 4.19 (dd, J = 12.2, 5.4 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 12.2, 2.4 
Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 10.3, 2.0 Hz, 1H), 3.99 (ddd, J = 10.2, 5.4, 2.4 Hz, 1H), 3.83 (ddd, J = 
9.9, 5.5, 2.6 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 11.5, 5.4 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 11.4, 2.6 Hz, 1H), 2.30 – 
2.23 (m, 1H), 2.24 – 2.15 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.04 – 2.00 (m, 2H), 2.01 (s, 
3H), 2.01 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 1.82 – 1.70 (m, 2H). 
13C NMR (126 MHz, Aceton) δ 217.4, 170.8, 170.7, 170.4, 170.2, 170.1, 170.1, 170.1, 96.2, 
76.9, 76.2, 75.1, 71.4, 70.7, 70.6, 70.0, 69.5, 68.3, 66.6, 62.7, 49.2, 39.2, 24.5, 23.2, 21.2, 
20.8, 20.7, 20.6, 20.6. 
HRMS (ESI) berechnet für C31H42O18Na
+
 [M+Na]




Ausbeute: 80.5 mg; 6 %. 
1H NMR (500 MHz, Aceton) δ 5.61 (dd, J = 3.4, 1.1 Hz, 1H), 5.44 (dd, J = 10.2, 9.4 Hz, 1H), 
5.17 (dd, J = 10.1, 3.4 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 5.01 (dd, J 
= 10.1, 9.4 Hz, 1H), 4.84 (dd, J = 10.3, 3.6 Hz, 1H), 4.17 – 4.15 (m, 2H), 4.11 (dd, J = 11.0, 
3.1 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 5.5, 1.2 Hz, 1H), 3.86 – 3.81 (m, 1H), 3.73 (dd, J = 10.8, 7.0 Hz, 
1H), 3.59 (dd, J = 10.8, 2.6 Hz, 1H), 2.39 – 2.33 (m, 1H), 2.27 – 2.18 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 
2.14 – 2.08 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 1.91 
(s, 3H), 1.85 – 1.73 (m, 2H). 
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13C NMR (126 MHz, Aceton) δ 217.0, 170.7, 170.6, 170.6, 170.4, 170.3, 170.2, 170.1, 95.7, 
77.4, 75.9, 73.1, 71.4, 71.0, 70.6, 69.6, 68.4, 67.3, 67.1, 62.8, 50.3, 38.4, 26.4, 21.3, 20.9, 
20.8, 20.7, 20.6, 20.6. 
HRMS (ESI) berechnet für C31H42O18Na
+
 [M+Na]
+: 725.2263, gefunden: 725.2263 
 
11.2.4. Ugi-Mehrkomponentenreaktion an ungeschützten Ketosen 
 
Vorschrift A 
In einem 10 mL Rundkolben wurden 1.0 mmol Keton, 0.7 mmol Aminosäure in 3.0 mL 
Trifluorethanol suspendiert. 0.7 mmol Isonitril und 0.1 mmol DBU 47 wurden hinzugefügt und 
über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Nach Entfernen der flüchtigen Bestandteile wurde 
der Rückstand direkt über Säulenchromatographie gereinigt.  
Vorschrift B 
In einem 10 mL Rundkolben, 1.0 mmol Ketose, 0.7 Aminosäure wurden in 5 mL Methanol 
suspendiert. 0.2 mmol Trifluorethaol, 0.7 mmol Isonitril und 0.1 mmol DBU 47 wurden 
hinzugefügt und das Gemisch für 3 Stunden (L-Erythrulose) oder 24 Stunden (Ketohexosen) 
unter Rückfluss gerührt. Nach Entfernen der flüchtigen Bestandteile wurde der Rückstand 




Untrennbares Gemisch (syn/anti: 77/23). Gesamtausbeute: 109.7 mg; 62 %.  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.23 (s, 1H), 4.34 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 11.8 
Hz, 1H,), 3.71 (t, J = 7.8 Hz), 2.82 – 2.76 (m, 1H), 2.65 (dd, J = 16.1, 7.8 Hz), 1.97 – 1.91 (m, 
2H), 1.83 – 1.70 (m, 2H), 1.26 (s, 3H), 1.23 (s, 9H).  
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 172.9, 172.0, 72.1, 59.0, 56.3, 49.9, 45.8, 28.3, 25.0, 22.3, 
16.6.  
HRMS (ESI-MS) m/z: berechnet für C13H23O3N2Na [M+Na]







1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.43 (s, 1H), 4.46 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 11.1 Hz, 
1H), 3.96 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 2.92 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 2.73 – 2.64 (m, 1H), 2.18 (dd, J = 19.1, 
7.4 Hz, 1H), 1.94 – 1.78 (m, 2H), 1.78 – 1.65 (m, 1H), 1.26 (s, 9H), 1.17 (s, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.0, 170.7, 68.9, 60.2, 56.9, 50.0, 47.2, 28.9, 28.2, 24.1, 
18.8.  
HRMS berechnet für C13H22O3N2Na [M+Na]




Ausbeute: 96.0 mg (mit 20 % trans-Produkt); 45 %.  
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 7.23 (s, 1H), 4.34 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 11.8 
Hz, 1H,), 3.71 (t, J = 7.8 Hz), 2.82 – 2.76 (m, 1H), 2.65 (dd, J = 16.1, 7.8 Hz), 1.97 – 1.91 (m, 
2H), 1.83 – 1.70 (m, 2H), 1.26 (s, 3H), 1.23 (s, 9H).  
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 172.9, 172.0, 72.1, 59.0, 56.3, 49.9, 45.8, 28.3, 25.0, 22.3, 
16.6.  
HRMS berechnet für C13H22O3N2Na [M+Na]




Ausbeute: 36.8 mg (mit 10 % cis-Produkt); 19 %.  
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1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.43 (s, 1H), 4.46 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 11.1 Hz, 
1H), 3.96 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 2.92 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 2.73 – 2.64 (m, 1H), 2.18 (dd, J = 19.1, 
7.4 Hz, 1H), 1.94 – 1.78 (m, 2H), 1.78 – 1.65 (m, 1H), 1.26 (s, 9H), 1.17 (s, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.0, 170.7, 68.9, 60.2, 56.9, 50.0, 47.2, 28.9, 28.2, 24.1, 
18.8.  
HRMS berechnet für C13H22O3N2Na [M+Na]
+: 277.1523 gefunden: 277.1520. 
(3S,5S)-N-(tert-Butyl)-3,5-dimethyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-178  
 
Ausbeute: 56.7 mg; 36 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.81 (s, 1H), 4.45 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 11.0 Hz, 
1H), 3.86 (p, J = 6.4 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 1.21 (s, 9H), 1.15 (s, 3H), 1.15 (d, J = 
6.4 Hz, 6H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 173.2, 173.0, 71.6, 57.6, 49.8, 47.4, 28.2, 21.3, 17.6.  
[α]D
25 = -67 (c = 0.7, Methanol).  
HRMS (ESI) berechnet für C11H20O3N2Na [M+Na]
+: 251.1366, gefunden: 251.1363. 
(3R,5S)-N-(tert-Butyl)-3,5-dimethyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid anti-178 
 
Ausbeute: 49.4 mg; 31 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.68 (s, 1H), 4.37 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 11.5 Hz, 
1H), 3.49 (dq, J = 11.1, 6.7 Hz, 1H), 3.09 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 1.27 (s, 9H), 1.20 (d, J = 6.8 
Hz, 3H), 1.18 (s, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 173.0, 172.7, 71.0, 57.1, 49.8, 48.2, 28.3, 23.3, 16.2. 
 [α]D
25 = - 66 (c = 1, Methanol).  
HRMS (ESI) berechnet für C11H20O3N2Na [M+Na]






Ausbeute: 40.4 mg; 26 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.81 (s, 1H), 4.45 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 11.0 Hz, 
1H), 3.86 (p, J = 6.4 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 1.21 (s, 9H), 1.15 (s, 3H), 1.15 (d, J = 
6.4 Hz, 6H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 173.2, 173.0, 71.6, 57.6, 49.8, 47.4, 28.2, 21.3, 17.6.  
[α]D
25 = +70 (c = 0.9, Methanol).  
HRMS (ESI) berechnet für C11H20O3N2Na [M+Na]
+: 251.1366, gefunden: 251.1363. 
(3S,5R)-N-(tert-Butyl)-3,5-dimethyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid anti-ent-178 
 
Ausbeute: 40.9 mg; 26 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.68 (s, 1H), 4.37 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 11.5 Hz, 
1H), 3.49 (dq, J = 11.1, 6.7 Hz, 1H), 3.09 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 1.27 (s, 9H), 1.20 (d, J = 6.8 
Hz, 3H), 1.18 (s, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 173.0, 172.7, 71.0, 57.1, 49.8, 48.2, 28.3, 23.3, 16.2.  
[α]D
25 = + 57 (c = 1, Methanol).  
HRMS (ESI) berechnet für C11H20O3N2Na [M+Na]
+: 251.1366, gefunden: 251.1363. 
(3S,5S)-N-(tert-Butyl)-3-methyl-5-isopropyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-179  
 
Ausbeute: 131.4 mg; 74 %.  
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1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.80 (s, 1H), 4.41 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 10.9 Hz, 
1H), 3.66 (dd, J = 6.3, 3.5 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 2.09 – 1.98 (m, 1H), 1.21 (s, 9H), 
1.19 (s, 3H), 0.97 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 7.1 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 173.1, 171.4, 71.0, 57.4, 56.4, 49.7, 28.7, 28.2, 21.5, 18.4, 
17.5.  
[α]D
25 = - 120 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C13H24O3N2Na [M+Na]
+: 279.1679 gefunden: 279.1676. 
(3R,5R)-N-(tert-Butyl)-3-methyl-5-isopropyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-ent-179  
 
Ausbeute: 125.1 mg; 70 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.80 (s, 1H), 4.41 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 10.9 Hz, 
1H), 3.66 (dd, J = 6.3, 3.5 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 2.09 – 1.98 (m, 1H), 1.21 (s, 9H), 
1.19 (s, 3H), 0.97 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 7.1 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 173.1, 171.4, 71.0, 57.4, 56.4, 49.7, 28.7, 28.2, 21.5, 18.4, 
17.5.  
[α]D
25 = + 113 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C13H24O3N2Na [M+Na]
+: 279.1679 gefunden: 279.1676. 
(3S,5S)-5-((S)-sec-Butyl)-N-(tert-butyl)-3-methyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-180 
 
Ausbeute: 116.6 mg; 62 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.81 (s, 1H), 4.41 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 11.0 Hz, 
1H), 3.69 (dd, J = 6.9, 3.7 Hz, 1H), 3.04 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 1.79 – 1.68 (m, 1H), 1.51 (dqd, J 
= 15.1, 7.5, 3.7 Hz, 1H), 1.36 – 1.23 (m, 1H), 1.22 (s, 9H), 1.19 (s, 3H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 
3H), 0.89 (t, J = 7.5 Hz, 3H).  
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13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 173.1, 171.4, 70.8, 57.3, 56.4, 49.7, 35.8, 28.2, 24.9, 21.6, 
14.8, 12.1.  
[α]D
25 = - 116 (c = 1, Methanol).  
HRMS berechnet für C14H26O3N2Na [M+Na]
+: 293.1836 gefunden: 293.1834. 
(3S,5S)-N-(tert-Butyl)-3-methyl-5-isobutyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-181  
 
Ausbeute: 86.1 mg; 46 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.72 (s, 1H), 4.44 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 11.1 Hz, 
1H), 3.74 (dd, J = 12.7, 7.1 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 1.89 – 1.72 (m, 1H), 1.60 (ddd, 
J = 13.5, 8.1, 5.5 Hz, 1H), 1.35 – 1.25 (m, 2H), 1.22 (s, 9H), 1.18 (s, 3H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 
4H), 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 173.0, 172.8, 71.3, 57.5, 49.9, 49.8, 41.0, 28.1, 23.8, 23.1, 
22.1, 21.6.  
[α]D
25 = - 109 (c = 1, Methanol).  
HRMS berechnet für C14H26O3N2Na [M+Na]
+: 293.1836 gefunden: 293.1833. 
(3R,5S)-N-(tert-Butyl)-3-methyl-5-isobutyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid anti-181 
 
Ausbeute: 46.2 mg; 25 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.75 (s, 1H), 4.36 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 11.7 Hz, 
1H), 3.41 – 3.33 (m, 1H), 2.97 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 1.89 – 1.75 (m, 1H), 1.53 (ddd, J = 13.8, 
10.0, 3.8 Hz, 1H), 1.43 (ddd, J = 14.2, 10.0, 4.4 Hz, 1H), 1.26 (s, J = 6.2 Hz, 9H), 1.19 (s, 
3H), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 3H).  
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13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 173.3, 173.1, 70.4, 57.0, 50.1, 49.6, 38.5, 28.2, 23.8, 23.5, 
23.5, 21.1.  
[α]D
25 = - 68 (c = 1, Methanol).  
HRMS berechnet für C14H26O3N2Na [M+Na]
+: 293.1836 gefunden: 293.1833. 
(3S,5S)-N-(tert-Butyl)-3-methyl-5-(2-(methylthio)ethyl)-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-182 
 
Ausbeute: 84.6 mg; 42 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.71 (s, 1H), 4.45 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 11.0 Hz, 
1H), 3.86 (dd, J = 12.8, 5.8 Hz, 1H), 3.36 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 2.63 – 2.51 (m, 2H), 2.04 (s, 
3H), 1.94 (ddt, J = 15.0, 12.2, 5.7 Hz, 1H), 1.73 (ddt, J = 14.8, 9.1, 5.7 Hz, 1H), 1.20 (s, 9H), 
1.16 (s, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.9, 172.2, 71.5, 57.5, 50.8, 49.8, 31.2, 29.3, 28.2, 21.4, 
14.7.  
[α]D
25 = +80 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C13H24O3N2SNa [M+Na]




Ausbeute: 62.0 mg; 31 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.69 (s, 1H), 4.34 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 11.7 Hz, 
1H), 3.52 (ddd, J = 11.8, 9.7, 3.9 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 2.64 (ddd, J = 8.5, 6.0, 
2.4 Hz, 2H), 2.04 (s, 3H), 2.10 – 1.98 (m, 1H), 1.81 – 1.69 (m, 1H), 1.28 (s, 9H), 1.21 (s, 3H).  





25 = - 93 (c = 0.7, Methanol).  
HRMS berechnet für C13H24O3N2SNa [M+Na]




Ausbeute: 82.0 mg; 41 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.71 (s, 1H), 4.45 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 11.0 Hz, 
1H), 3.86 (dd, J = 12.8, 5.8 Hz, 1H), 3.36 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 2.63 – 2.51 (m, 2H), 2.04 (s, 
3H), 1.94 (ddt, J = 15.0, 12.2, 5.7 Hz, 1H), 1.73 (ddt, J = 14.8, 9.1, 5.7 Hz, 1H), 1.20 (s, 9H), 
1.16 (s, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.9, 172.2, 71.5, 57.5, 50.8, 49.8, 31.2, 29.3, 28.2, 21.4, 
14.7.  
[α]D
25 = -79 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C13H24O3N2SNa [M+Na]




Ausbeute: 69.2 mg; 35 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.69 (s, 1H), 4.34 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 11.7 Hz, 
1H), 3.52 (ddd, J = 11.8, 9.7, 3.9 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 2.64 (ddd, J = 8.5, 6.0, 
2.4 Hz, 2H), 2.04 (s, 3H), 2.10 – 1.98 (m, 1H), 1.81 – 1.69 (m, 1H), 1.28 (s, 9H), 1.21 (s, 3H).  
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13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 172.7, 172.7, 70.8, 56.9, 50.6, 49.8, 29.7, 28.5, 28.2, 23.5, 
14.4.  
[α]D
25 = + 98 (c = 0.7, Methanol).  
HRMS berechnet für C13H24O3N2SNa [M+Na]
+: 311.1400 gefunden: 311.1397. 
(3S,5S)-N,5-Di-tert-butyl-3-methyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-183  
 
Ausbeute: 162.6 mg; 86 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.75 (s, 1H), 4.40 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 10.9 Hz, 
1H), 3.50 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 1.22 (s, 9H), 1.21 (s, 3H), 1.03 (s, 9H). 
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 172.8, 170.3, 71.1, 59.5, 57.9, 49.8, 33.1, 28.2, 26.0, 21.2. 
 [α]D
25 = - 70 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C14H26O3N2Na  [M+Na]
+: 293.1836 gefunden: 293.1832. 
(3S,5S)-5-Benzyl-N-(tert-butyl)-3-methyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-184 
 
Ausbeute: 111.2 mg; 53 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.52 (s, 1H), 7.35 – 7.30 (m, 2H), 7.30 – 7.26 (m, 2H), 7.21 – 
7.17 (m, 1H), 4.42 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 12.7, 5.8 Hz, 
1H), 3.18 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 14.1, 5.8 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 14.1, 5.6 Hz, 1H), 
1.16 (s, 3H), 1.11 (s, 9H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.9, 172.0, 137.8, 130.0, 128.1, 126.2, 71.3, 57.5, 52.8, 
49.6, 36.9, 28.1, 21.5.  
[α]D
25 = -100 (c =0.7, Methanol).  
HRMS berechnet für C17H24O3N2Na [M+Na]






Ausbeute: 59.0 mg; 28 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.34 – 7.24 (m, 1H), 7.20 (ddd, J = 5.6, 4.3, 1.9 Hz, 1H), 7.10 
(s, 1H), 4.21 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.61 – 3.50 (m, 1H), 3.17 (d, J = 
12.9 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 14.0, 3.1 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 14.0, 11.2 Hz, 1H), 1.19 (s, J = 
8.1 Hz, 1H), 0.91 (s, 9H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 173.2, 172.9, 138.9, 129.2, 128.2, 126.2, 70.1, 56.9, 53.9, 
49.1, 35.1, 28.0, 23.6.  
[α]D
25 = - 23 (c = 1, Methanol).  
HRMS berechnet für C17H24O3N2Na [M+Na]
+: 327.1679 gefunden: 327.1676. 
(3R,5R)-5-Benzyl-N-(tert-butyl)-3-methyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-ent-184  
 
Ausbeute: 127.4 mg; 60 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.52 (s, 1H), 7.35 – 7.30 (m, 2H), 7.30 – 7.26 (m, 2H), 7.21 – 
7.17 (m, 1H), 4.42 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 12.7, 5.8 Hz, 
1H), 3.18 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 14.1, 5.8 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 14.1, 5.6 Hz, 1H), 
1.16 (s, 3H), 1.11 (s, 9H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.9, 172.0, 137.8, 130.0, 128.1, 126.2, 71.3, 57.5, 52.8, 
49.6, 36.9, 28.1, 21.5.  
[α]D
25 = +107 (c = 0.8, Methanol).  
HRMS berechnet für C17H24O3N2Na [M+Na]






(3S,5R)-5-Benzyl-N-(tert-butyl)-3-methyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid anti-ent-184  
 
Ausbeute: 52.0 mg; 25 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.34 – 7.24 (m, 1H), 7.20 (ddd, J = 5.6, 4.3, 1.9 Hz, 1H), 7.10 
(s, 1H), 4.21 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.61 – 3.50 (m, 1H), 3.17 (d, J = 
12.9 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 14.0, 3.1 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 14.0, 11.2 Hz, 1H), 1.19 (s, J = 
8.1 Hz, 1H), 0.91 (s, 2H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 173.2, 172.9, 138.9, 129.2, 128.2, 126.2, 70.1, 56.9, 53.9, 
49.1, 35.1, 28.0, 23.6.  
[α]D
25 = +58 (c = 0.75, Methanol).  
HRMS berechnet für C17H24O3N2Na [M+Na]
+: 327.1679 gefunden: 327.1677. 
(3S,5S)-N-(tert-Butyl)-5-((R)-1-hydroxyethyl)-3-methyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-185  
 
Ausbeute: 26.4 mg; 15 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.38 (s, 1H), 5.06 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 
4.15 – 4.05 (m, 1H), 4.09 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 3.02 (d, J = 8.5 
Hz, 1H), 1.19 (s, 9H), 1.18 (s, 3H), 1.09 (d, J = 6.5 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 172.8, 170.8, 72.5, 64.7, 57.1, 56.8, 49.9, 28.1, 21.3, 20.0.  
[α]D
25 = - 76 (c = 0.7, Methanol).  
HRMS berechnet für C12H22O4N2Na [M+Na]






Ausbeute: 53.0 mg; 30 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.56 (s, 1H), 4.93 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 
4.10 (pd, J = 6.3, 2.8 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.36 – 3.31 (m, 1H), 2.67 (d, J = 
10.0 Hz, 1H), 1.24 (s, 9H), 1.20 (s, 3H), 1.17 (d, J = 6.5 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 172.2, 170.7, 71.5, 65.4, 58.6, 56.6, 49.9, 28.3, 23.1, 20.2.  
[α]D
25 = - 31 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C12H22O4N2Na [M+Na]




Ausbeute: 25.5 mg; 15 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.38 (s, 1H), 5.06 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 
4.15 – 4.05 (m, 1H), 4.09 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 3.02 (d, J = 8.5 
Hz, 1H), 1.19 (s, 9H), 1.18 (s, 3H), 1.09 (d, J = 6.5 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 172.8, 170.8, 72.5, 64.7, 57.1, 56.8, 49.9, 28.1, 21.3, 20.2.  
[α]D
25 = + 86 (c = 0.7, Methanol).  
HRMS berechnet für C12H22O4N2Na [M+Na]









Ausbeute: 62.7 mg; 35 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.56 (s, 1H), 4.93 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 
4.10 (pd, J = 6.3, 2.8 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.36 – 3.31 (m, 1H), 2.67 (d, J = 
10.0 Hz, 1H), 1.24 (s, 9H), 1.20 (s, 3H), 1.17 (d, J = 6.5 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 172.2, 170.7, 71.5, 65.4, 58.6, 56.6, 49.9, 28.3, 23.1, 20.2.  
[α]D
25 = + 31 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C12H22O4N2Na [M+Na]
+: 281.1472 gefunden: 281.1470. 
(3R,5S)-N-Cyclohexyl-3-methyl-5-isopropyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid anti-188  
 
Ausbeute: 129.5 mg; 66 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 
11.1 Hz, 1H), 3.61 – 3.42 (m, 1H), 3.26 (dd, J = 9.2, 4.9 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 
2.05 (qd, J = 13.3, 6.7 Hz, 1H), 1.75 – 1.60 (m, 4H), 1.58 – 1.45 (m, 1H), 1.34 – 1.08 (m, 5H), 
1.18 (s, 3H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 172.2, 171.1, 71.7, 58.3, 56.8, 47.3, 32.4, 32.2, 29.5, 25.2, 
24.4, 23.2, 19.4, 17.6.  
[α]D
25 = - 57 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C15H26O3N2Na [M+Na]






(3S,5R)-N-Cyclohexyl-3-methyl-5-isopropyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid anti-ent-188  
 
Ausbeute: 139.9 mg; 71 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 
11.1 Hz, 1H), 3.61 – 3.42 (m, 1H), 3.26 (dd, J = 9.2, 4.9 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 
2.05 (qd, J = 13.3, 6.7 Hz, 1H), 1.75 – 1.60 (m, 4H), 1.58 – 1.45 (m, 1H), 1.34 – 1.08 (m, 5H), 
1.18 (s, 3H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 172.2, 171.1, 71.7, 58.3, 56.8, 47.3, 32.4, 32.2, 29.5, 25.2, 
24.4, 23.2, 19.4, 17.6.  
[α]D
25 = + 62 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C15H26O3N2Na [M+Na]
+: 305,1837. gefunden: 305.1837. 
(3R,5S)-3-methyl-5-isopropyl-6-oxo-N-(tosylmethyl)morpholine-3-carboxamide anti-189  
 
Ausbeute: 80.5 mg; 32 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.83 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 
8.3 Hz, 2H), 4.80 – 4.63 (m, 2H), 4.29 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.21 
(dd, J = 8.5, 4.6 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.16 – 1.95 (m, 1H), 1.07 (s, 
3H), 0.94 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 173.4, 170.3, 144.8, 134.6, 129.8, 128.5, 71.5, 60.2, 58.3, 
57.0, 29.9, 22.8, 21.1, 19.1, 17.6.  
[α]D
25 = - 24 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C17H24O5N2SNa [M+Na]






(3S,5R)-3-Methyl-5-isopropyl-6-oxo-N-(tosylmethyl)morpholine-3-carboxamide anti-ent-189  
 
Ausbeute: 77.1 mg; 30 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.83 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 
8.3 Hz, 2H), 4.80 – 4.63 (m, 2H), 4.29 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.21 
(dd, J = 8.5, 4.6 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.16 – 1.95 (m, 1H), 1.07 (s, 
3H), 0.94 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 173.4, 170.3, 144.8, 134.6, 129.8, 128.5, 71.5, 60.2, 58.3, 
57.0, 29.9, 22.8, 21.1, 19.1, 17.6.  
[α]D
25 = + 24 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C17H24O5N2SNa [M+Na]
+: 391.1298 gefunden: 391.1299. 
((3R,5S)-3-Methyl-5-isopropyl-6-oxomorpholin-3-carbonyl)glycinethylester anti-190 
 
Ausbeute: 141.5 mg; 71 % (72 h rt).  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 8.42 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.11 – 4.04 
(m, 2H), 4.02 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 17.4, 6.3 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 17.4, 5.8 Hz, 
1H), 3.44 (dd, J = 9.1, 4.6 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 2.12 – 2.03 (m, 1H), 1.22 (s, 3H), 
1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 174.0, 170.7, 169.7, 71.9, 60.6, 58.3, 56.7, 40.8, 29.8, 23.1, 
19.1, 17.7, 14.0.  
[α]D
25 = - 44 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C13H22O5N2Na [M+Na]





yl)essigsäureethylester 191  
 
Ausbeute: 75.8 mg; 38 % (12 h RT).  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 5.21 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 
16.8 Hz, 1H), 4.11 – 4.00 (m, 2H), 3.88 (dd, J = 10.3, 5.6 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 12.0, 3.1 Hz, 
1H), 3.28 (dd, J = 10.4, 5.2 Hz, 1H), 2.46 – 2.42 (m, 1H), 2.40 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 1.15 (t, J 
= 7.1 Hz, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.01 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.9 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 174.7, 172.7, 167.6, 66.7, 60.9, 59.9, 57.4, 40.2, 28.5, 19.1, 
18.6, 16.4, 14.0.  
[α]D
25 = - 21 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C13H22O5N2Na [M+Na]
+: 309.1421 gefunden: 309.1421. 
((3S,5R)-3-Methyl-5-isopropyl-6-oxomorpholin-3-carbonyl)glycinethylester anti-ent-190  
 
Ausbeute: 135.1 mg; 68 % (72 h RT).  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 8.42 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.11 – 4.04 
(m, 2H), 4.02 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 17.4, 6.3 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 17.4, 5.8 Hz, 
1H), 3.44 (dd, J = 9.1, 4.6 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 2.12 – 2.03 (m, 1H), 1.22 (s, 3H), 
1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 174.0, 170.7, 169.7, 71.9, 60.6, 58.3, 56.7, 40.8, 29.8, 23.1, 
19.1, 17.7, 14.0.  
[α]D
25 = + 51 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C13H22O5N2Na [M+Na]





yl)essigsäureethylester ent-191  
 
Ausbeute: 30.7 mg; 16 % (12 h RT).  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 5.21 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 
16.8 Hz, 1H), 4.11 – 4.00 (m, 2H), 3.88 (dd, J = 10.3, 5.6 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 12.0, 3.1 Hz, 
1H), 3.28 (dd, J = 10.4, 5.2 Hz, 1H), 2.46 – 2.42 (m, 1H), 2.40 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 1.15 (t, J 
= 7.1 Hz, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.01 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 6.9 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 174.7, 172.7, 167.6, 66.7, 60.9, 59.9, 57.4, 40.2, 28.5, 19.1, 
18.6, 16.4, 14.0.  
[α]D
25 = + 20 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C13H22O5N2Na [M+Na]
+: 309.1421 gefunden: 309.1421.  
(3S,5S)-N-(tert-Butyl)-3-(hydroxymethyl)-5-methyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-193  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (47/53); Gesamtausbeute: 90.3 mg; 53 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.77 (s, 1H), 5.14 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 
4.37 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.84 (p, J = 6.2 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 5.7, 2.5 Hz, 2H), 3.26 (d, J = 
6.6 Hz, 1H), 1.23 (s, 9H), 1.20 (d, J = 6.3 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 173.2, 171.6, 68.7, 63.1, 62.3, 50.0, 47.8, 28.3, 17.2. 
 HRMS berechnet für C11H20O4N2Na [M+Na]







(3R,5S)-N-(tert-Butyl)-3-(hydroxymethyl)-5-methyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid anti-193  
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.69 (s, 1H), 5.02 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 
4.19 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 10.8, 5.9 Hz, 1H), 3.57 (dq, J = 11.2, 6.6 Hz, 1H), 
3.43 (dd, J = 10.8, 5.6 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 1.27 (s, 9H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, 
3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 173.2, 171.0, 68.1, 64.7, 61.5, 50.0, 47.8, 28.4, 16.2. 
(3R,5R)-N-(tert-Butyl)-3-(hydroxymethyl)-5-methyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-ent-193  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (50:50); Gesamtausbeute: 99.0 mg; 58 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.77 (s, 1H), 5.14 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 
4.37 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.84 (p, J = 6.2 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 5.7, 2.5 Hz, 2H), 3.26 (d, J = 
6.6 Hz, 1H), 1.23 (s, 9H), 1.20 (d, J = 6.3 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 173.2, 171.6, 68.7, 63.1, 62.3, 50.0, 47.8, 28.3, 17.2.  
HRMS berechnet für C11H20O4N2Na [M+Na]
+: 267.1315 gefunden: 267.1312. 
(3S,5R)-N-(tert-Butyl)-3-(hydroxymethyl)-5-methyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid anti-ent-193 
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.69 (s, 1H), 5.02 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 
4.19 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 10.8, 5.9 Hz, 1H), 3.57 (dq, J = 11.2, 6.6 Hz, 1H), 
3.43 (dd, J = 10.8, 5.6 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 1.27 (s, 9H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, 
3H).  




carboxamid syn-192  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (50/50). Gesamtausbeute: 133.2 mg; 71 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.36 (s, 1H), 5.33 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 
4.37 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.86 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 11.7, 5.1 Hz, 1H), 3.61 (dd, J 
= 11.7, 4.8 Hz, 1H), 2.90 – 2.87 (m, 2H), 1.99 – 1.92 (m, 2H), 1.74 – 1.68 (m, 2H), 1.24 (s, 
9H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.8, 170.6, 69.1, 62.5, 61.6, 57.6, 50.0, 46.0, 28.3, 25.7, 
22.7.  
HRMS berechnet für C13H22O4N2Na [M+Na]
+: 293.1472 gefunden: 293.1473. 
(4R,8S)-N-(tert-Butyl)-4-(hydroxymethyl)-1-oxohexahydro-1H-pyrrolo[2,1][1,4] oxazin-4-
carboxamid anti-192  
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.37 (s, 1H), 5.01 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 
4.33 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 8.2, 7.4 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 11.4, 4.7 Hz, 1H), 3.57 
(dd, J = 11.4, 5.6 Hz, 1H), 3.02 – 2.99 (m, 1H), 2.85 – 2.78 (m, 1H), 2.16 – 2.09 (m, 1H), 1.90 
– 1.84 (m, 1H) 1.74 – 1.68 (m, 2H), 1.26 (s, 9H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.2, 169.3, 67.6, 63.6, 62.5, 57.3, 50.2, 46.8, 28.3, 28.1, 
23.9. 
(4R,8R)-N-(tert-Butyl)-4-(hydroxymethyl)-1-oxohexahydro-1H-pyrrolo[2,1][1,4]oxazin -4-
carboxamid syn-ent-192  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (44/56). Gesamtausbeute: 134.9 mg; 72 %.  
169 
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.36 (s, 1H), 5.33 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 
4.37 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.86 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 11.7, 5.1 Hz, 1H), 3.61 (dd, J 
= 11.7, 4.8 Hz, 1H), 2.90 – 2.87 (m, 2H), 1.99 – 1.92 (m, 2H), 1.74 – 1.68 (m, 2H), 1.24 (s, 
9H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.8, 170.6, 69.1, 62.5, 61.6, 57.6, 50.0, 46.0, 28.3, 25.7, 
22.7.  
HRMS berechnet für C13H22O4N2Na [M+Na]
+: 293.1472 gefunden: 293.1473. 
(4S,8R)-N-(tert-butyl)-4-(hydroxymethyl)-1-oxohexahydro-1H-pyrrolo[2,1][1,4]oxazine -4-
carboxamide anti-ent-192  
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.37 (s, 1H), 5.01 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 
4.33 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 8.2, 7.4 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 11.4, 4.7 Hz, 1H), 3.57 
(dd, J = 11.4, 5.6 Hz, 1H), 3.02 – 2.99 (m, 1H), 2.85 – 2.78 (m, 1H), 2.16 – 2.09 (m, 1H), 1.90 
– 1.84 (m, 1H) 1.74 – 1.68 (m, 2H), 1.26 (s, 9H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.2, 169.3, 67.6, 63.6, 62.5, 57.3, 50.2, 46.8, 28.3, 28.1, 
23.9. 
(3S,5S)-N-(tert-Butyl)-3-(hydroxymethyl)-5-isopropyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-194  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (50/50). Gesamtausbeute: 140.1 mg; 74 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.78 (s, 1H), 5.20 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 
4.33 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 6.9, 3.8 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 2.92 (d, J = 
7.0 Hz, 1H), 2.15 – 2.05 (m, 1H), 1.23 (s, 9H), 1.00 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 
3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.5, 171.4, 68.2, 63.0, 62.0, 56.7, 50.0, 28.7, 28.3, 18.6, 
17.4.  
HRMS berechnet für C13H24O4N2Na [M+Na]
+: 295.1628 gefunden: 295.1629. 
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(3R,5S)-N-(tert-Butyl)-3-(hydroxymethyl)-5-isopropyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid anti-194  
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.66 (s, 1H), 5.10 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 
4.15 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 10.9, 6.0 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 10.9, 5.8 Hz, 1H), 
3.29 (dd, J = 11.6, 5.1 Hz, 1H), 2.71 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 2.15 – 2.05 (m, 1H), 1.27 (s, 9H), 
1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  





Untrennbares Gemisch syn/anti (52/48). Gesamtausbeute: 133.8 mg; 71 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.78 (s, 1H), 5.20 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 
4.33 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 6.9, 3.8 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 2.92 (d, J = 
7.0 Hz, 1H), 2.15 – 2.05 (m, 1H), 1.23 (s, 9H), 1.00 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 
3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.5, 171.4, 68.2, 63.0, 62.0, 56.7, 50.0, 28.7, 28.3, 18.6, 
17.4.  
HRMS berechnet für C13H24O4N2Na [M+Na]




1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.66 (s, 1H), 5.10 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 
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4.15 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 10.9, 6.0 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 10.9, 5.8 Hz, 1H), 
3.29 (dd, J = 11.6, 5.1 Hz, 1H), 2.71 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 2.15 – 2.05 (m, 1H), 1.27 (s, 9H), 
1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  





Untrennbares Gemisch syn/anti (53/47). Gesamtausbeute: 127.5 mg; 64 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.78 (s, 1H), 5.18 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 
4.32 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 6.9, 4.0 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 5.7, 2.7 Hz, 2H), 2.97 
(d, J = 6.9 Hz, 1H), 1.82 – 1.74 (m, 1H), 1.60 – 1.47 (m, 1H), 1.33 – 1.27 (m, 1H), 1.23 (s, 
9H), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.6, 171.3, 68.1, 63.1, 61.9, 56.7, 49.9, 35.8, 28.3, 24.8, 
15.0, 12.1.  
HRMS berechnet für C14H26O4N2Na [M+Na]




1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.63 (s, 1H), 5.10 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 
4.15 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 10.9, 5.9 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 10.9, 5.8 Hz, 1H), 
3.36 (dd, J = 11.1, 5.2 Hz, 1H), 2.70 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 1.89 – 1.81 (m, 1H), 1.60 – 1.47 
(m, 1H), 1.27 (s, 9H), 1.24 – 1.17 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 7.5 Hz, 3H).  




(3S,5S)-N-(tert-Butyl)-3-(hydroxymethyl)-5-isobutyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-196  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (32/68). Gesamtausbeute: 126.7 mg; 64 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ = 7.70 (s, 1H), 5.20 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 11.4 Hz, 
1H), 4.38 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.73 (m, 1H), 3.49 (dd, J = 5.6, 3.0 Hz, 2H), 3.06 (d, J = 7.2 
Hz, 1H), 1.84 – 1.77 (m, 1H), 1.65 – 1.59 (m, 1H), 1.40 – 1.33 (m, 1H), 1.23 (s, 9H), 0.93 (d, 
J = 6.7 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.9, 171.6, 68.4, 63.3, 61.9, 50.2, 50.0, 40.5, 28.3, 24.0, 
23.1, 22.0.  
HRMS berechnet für C14H26O4N2Na [M+Na]
+: 309.1785 gefunden: 309.1786 
(3R,5S)-N-(tert-Butyl)-3-(hydroxymethyl)-5-isobutyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid anti-196  
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.75 (s, 1H), 4.96 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 
4.17 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 10.8, 6.0 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 10.8, 5.7 Hz, 1H), 
3.47 – 3.42 (m, 1H), 2.78 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 1.91 – 1.84 (m, 1H), 1.59 – 1.54 (m, 1H), 1.47 
– 1.40 (m, 1H), 1.27 (s, 9H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H).  










carboxamid syn-197  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (35/65). Gesamtausbeute: 121.0 mg; 57 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.71 (s, 1H), 5.16 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 
4.35 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 12.6, 5.9 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 5.7, 1.2 Hz, 2H), 3.22 
(d, J = 7.1 Hz, 1H), 2.63 – 2.58 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.02 – 1.95 (m, 1H), 1.83 – 1.79 (m, 
1H), 1.23 (s, 9H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.3, 171.4, 68.7, 63.1, 62.2, 51.1, 50.1, 30.9, 29.3, 28.3, 
14.7.  
HRMS berechnet für C13H24O4N2SNa [M+Na]
+: 327.1349 gefunden: 327.1350. 
(3R,5S)-N-(tert-Butyl)-3-(hydroxymethyl)-5-(2-(methylthio)ethyl)-6-oxomorpholin-3-
carboxamid anti-197  
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.70 (s, 1H), 4.99 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 
4.20 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 10.8, 6.0 Hz, 1H), 3.58 – 3.53 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 
10.9, 5.7 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.65 (ddd, J = 8.2, 6.0, 3.7 Hz, 2H), 2.11 – 2.07 
(m, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.79 – 1.73 (m, 1H), 1.28 (s, 9H).  







carboxamid syn-ent-197  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (35/65). Gesamtausbeute: 126.6 mg; 60 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.71 (s, 1H), 5.16 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 
4.35 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 12.6, 5.9 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 5.7, 1.2 Hz, 2H), 3.22 
(d, J = 7.1 Hz, 1H), 2.63 – 2.58 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.02 – 1.95 (m, 1H), 1.83 – 1.79 (m, 
1H), 1.23 (s, 9H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.3, 171.4, 68.7, 63.1, 62.2, 51.1, 50.1, 30.9, 29.3, 28.3, 
14.7.  
HRMS berechnet für C13H24O4N2SNa [M+Na]
+: 327.1349 gefunden: 327.1350. 
(3S,5R)-N-(tert-Butyl)-3-(hydroxymethyl)-5-(2-(methylthio)ethyl)-6-oxomorpholin-3-
carboxamid anti-ent-197  
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.70 (s, 1H), 4.99 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 
4.20 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 10.8, 6.0 Hz, 1H), 3.58 – 3.53 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 
10.9, 5.7 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.65 (ddd, J = 8.2, 6.0, 3.7 Hz, 2H), 2.11 – 2.07 
(m, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.79 – 1.73 (m, 1H), 1.28 (s, 9H).  







(3S,5S)-N,5-Di-tert-butyl-3-(hydroxymethyl)-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-198  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (53/47). Gesamtausbeute: 148.5 mg; 75 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.75 (s, 1H), 5.30 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 
4.37 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.47 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 7.5 
Hz, 1H), 1.23 (s, 9H), 1.06 (s, 9H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.4, 170.3, 68.5, 62.7, 62.1, 59.7, 50.0, 33.1, 28.2, 26.0.  
HRMS berechnet für C14H26O4N2Na [M+Na]
+: 309.1785 gefunden: 309.1784. 
(3R,5S)-N,5-Di-tert-butyl-3-(hydroxymethyl)-6-oxomorpholin-3-carboxamid anti-198 
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.63 (s, 1H), 5.12 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 
4.13 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 11.0, 6.2 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 11.0, 5.9 Hz, 1H), 
3.21 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 2.66 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 1.27 (s, 9H), 1.07 (s, 9H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.3, 170.8, 67.9, 65.1, 62.3, 59.6, 50.0, 33.0, 28.4, 26.3. 
(3S,5S)-5-Benzyl-N-(tert-butyl)-3-(hydroxymethyl)-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-199  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (29/71). Gesamtausbeute: 162.8 mg; 73 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.58 (s, 1H), 7.25 – 7.18 (m, 5H), 5.17 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.43 
(d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 6.5, 6.3, 5.3 Hz, 1H), 3.47 (dd, J 
= 5.3, 3.0 Hz, 2H), 3.11 (dd, J = 14.1, 5.3 Hz, 1H), 3.05 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 
14.1, 6.5 Hz, 1H), 1.15 (s, 9H).  
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13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.0, 171.4, 137.7, 129.8, 128.2, 126.4, 68.5, 62.8, 62.1, 
53.0, 49.9, 36.9, 28.2.  
HRMS berechnet für C17H24O4N2Na [M+Na]




1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.36 – 7.28 (m, 5H), 7.14 (s, 1H), 4.98 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.25 
(d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.66 (ddd, J = 12.9, 11.2, 3.2 Hz, 1H), 3.59 
(dd, J = 10.8, 6.0 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 10.8, 5.6 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 14.1, 3.2 Hz, 1H), 
3.05 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 14.1, 11.1 Hz, 1H), 0.95 (s, 9H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 173.0, 171.2, 138.9, 129.2, 128.3, 126.3, 67.6, 65.2, 61.6, 
53.7, 49.4, 35.3, 28.1. 
(3R,5R)-5-Benzyl-N-(tert-butyl)-3-(hydroxymethyl)-6-oxomorpholin-3-carboxamid syn-ent-199  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (29/71). Gesamtausbeute: 165.7 mg; 74 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.58 (s, 1H), 7.25 – 7.18 (m, 5H), 5.17 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.43 
(d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 6.5, 6.3, 5.3 Hz, 1H), 3.47 (dd, J 
= 5.3, 3.0 Hz, 2H), 3.11 (dd, J = 14.1, 5.3 Hz, 1H), 3.05 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 
14.1, 6.5 Hz, 1H), 1.15 (s, 9H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.0, 171.4, 137.7, 129.8, 128.2, 126.4, 68.5, 62.8, 62.1, 
53.0, 49.9, 36.9, 28.2.  
HRMS berechnet für C17H24O4N2Na [M+Na]








1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.36 – 7.28 (m, 5H), 7.14 (s, 1H), 4.98 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.25 
(d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.66 (ddd, J = 12.9, 11.2, 3.2 Hz, 1H), 3.59 
(dd, J = 10.8, 6.0 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 10.8, 5.6 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 14.1, 3.2 Hz, 1H), 
3.05 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 14.1, 11.1 Hz, 1H), 0.95 (s, 9H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 173.0, 171.2, 138.9, 129.2, 128.3, 126.3, 67.6, 65.2, 61.6, 




Untrennbares Gemisch syn/anti (35/65). Gesamtausbeute: 75.8 mg; 40 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 8.25 (s, 1H), 5.18 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 
4.42 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.11 – 4.03 (m, 1H), 3.60 (dd, J = 8.4, 
3.1 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 1.21 (s, 9H), 1.16 (d, J = 6.5 
Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.4, 170.9, 69.4, 65.1, 62.8, 61.5, 57.3, 50.1, 28.2, 20.4.  
HRMS berechnet für C12H22O5N2Na [M+Na]




1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.65 (s, 1H), 5.25 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 
4.36 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.23 – 4.20 (m, 1H), 4.19 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 10.8, 
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5.4 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 10.7, 5.4 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 10.9, 2.4 Hz, 1H), 2.94 (d, J = 11.0 
Hz, 1H), 1.26 (s, 9H), 1.21 (d, J = 6.4 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.1, 170.7, 68.3, 64.6, 64.4, 60.9, 57.5, 50.0, 28.3, 20.3. 
(3R,5R)-N-(tert-Butyl)-5-((R)-1-hydroxyethyl)-3-(hydroxymethyl)-6-oxomorpholin-3-
carboxamid syn-ent-200  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (35/65); Gesamtausbeute: 63.8 mg; 34 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 8.25 (s, 1H), 5.18 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 
4.42 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.11 – 4.03 (m, 1H), 3.60 (dd, J = 8.4, 
3.1 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 1.21 (s, 9H), 1.16 (d, J = 6.5 
Hz, 3H) 
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.4, 170.9, 69.4, 65.1, 62.8, 61.5, 57.3, 50.1, 28.2, 20.4.  
HRMS berechnet für C12H22O5N2Na [M+Na]




1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.65 (s, 1H), 5.25 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 
4.36 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.23 – 4.20 (m, 1H), 4.19 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 10.8, 
5.4 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 10.7, 5.4 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 10.9, 2.4 Hz, 1H), 2.94 (d, J = 11.0 
Hz, 1H), 1.26 (s, 9H), 1.21 (d, J = 6.4 Hz, 3H).  








Untrennbares Gemisch syn/anti (47/53). Gesamtausbeute: 120.5 mg; 58 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.18 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 
11.4 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 6.8, 4.0 Hz, 1H), 3.55 – 3.48 (m, 1H), 
3.51 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 2.93 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.15 – 2.04 (m, 1H), 1.76 – 1.48 (m, 5H), 
1.34 – 1.10 (m, 5H), 1.01 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 7.7 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 171.4, 171.3, 68.2, 63.1, 61.8, 56.9, 47.4, 32.3, 32.2, 28.8, 
25.1, 24.4, 24.1, 18.7, 17.5.  
HRMS berechnet für C15H26O4N2Na [M+Na]
+: 321.1785 gefunden: 321.1787. 
(3R,5S)-N-Cyclohexyl-3-(hydroxymethyl)-5-isopropyl-6-oxomorpholin-3-carboxamid anti-201  
 
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.11 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 
11.7 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 10.9, 5.9 Hz, 1H), 3.53 – 3.50 (m, 1H), 
3.45 (dd, J = 10.9, 5.9 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 10.5, 4.8 Hz, 1H), 2.72 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 
2.15 – 2.04 (m, 1H), 1.76 – 1.48 (m, 5H), 1.34 – 1.10 (m, 5H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.94 
(d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 171.6, 170.7, 68.5, 65.0, 61.4, 57.5, 47.4, 32.4, 32.2, 29.0, 




Untrennbares Gemisch syn/anti (50/50); Gesamtausbeute: 127.2 mg; 61 %.  
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1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.18 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 
11.4 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 6.8, 4.0 Hz, 1H), 3.55 – 3.48 (m, 1H), 
3.51 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 2.93 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.15 – 2.04 (m, 1H), 1.76 – 1.48 (m, 5H), 
1.34 – 1.10 (m, 5H), 1.01 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 7.7 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 171.4, 171.3, 68.2, 63.1, 61.8, 56.9, 47.4, 32.3, 32.2, 28.8, 
25.1, 24.4, 24.1, 18.7, 17.5.  
HRMS berechnet für C15H26O4N2Na [M+Na]




1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.11 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 
11.7 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 10.9, 5.9 Hz, 1H), 3.53 – 3.50 (m, 1H), 
3.45 (dd, J = 10.9, 5.9 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 10.5, 4.8 Hz, 1H), 2.72 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 
2.15 – 2.04 (m, 1H), 1.76 – 1.48 (m, 5H), 1.34 – 1.10 (m, 5H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.94 
(d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 171.6, 170.7, 68.5, 65.0, 61.4, 57.5, 47.4, 32.4, 32.2, 29.0, 




Untrennbares Gemisch syn/anti (80/20). Gesamtausbeute: 176.8 mg; 66 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 8.63 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 
8.2 Hz, 2H), 5.26 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.79 (dd, J = 14.0, 7.6 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 14.0, 6.2 
Hz, 1H), 4.29 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 6.3, 4.2 Hz, 1H), 
3.44 (dd, J = 11.0, 5.8 Hz, 1H), 3.40 (dd, J = 11.0, 5.8 Hz, 1H), 2.84 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 2.40 
(s, 3H), 2.07 – 2.03 (m, 1H), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
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13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.8, 171.3, 144.6, 134.4, 129.8, 128.6, 67.6, 62.9, 62.0, 
60.3, 56.8, 28.9, 21.2, 18.7, 17.4.  
HRMS berechnet für C17H24O6N2SNa [M+Na]




1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 8.78 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 
6.1 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.19 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.80 
(dd, J = 14.3, 7.3 Hz, 1H), 4.64 (dd, J = 14.5, 5.9 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.07 (d, 
J = 11.6 Hz, 1H), 3.50 – 3.45 (m, 1H), 3.42 – 3.38 (m, 1H), 3.27 (dd, J = 9.6, 4.6 Hz, 1H), 
2.70 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.12 – 2.07 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.92 (d, J 
= 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.0, 170.9, 144.7, 134.7, 129.9, 128.6, 68.3, 64.7, 61.5, 




Untrennbares Gemisch syn/anti (85/15). Gesamtausbeute: 186.0 mg; 70 %. 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 8.63 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 
8.2 Hz, 2H), 5.26 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.79 (dd, J = 14.0, 7.6 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 14.0, 6.2 
Hz, 1H), 4.29 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 6.3, 4.2 Hz, 1H), 
3.44 (dd, J = 11.0, 5.8 Hz, 1H), 3.40 (dd, J = 11.0, 5.8 Hz, 1H), 2.84 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 2.40 
(s, 3H), 2.07 – 2.03 (m, 1H), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.8, 171.3, 144.6, 134.4, 129.8, 128.6, 67.6, 62.9, 62.0, 
60.3, 56.8, 28.9, 21.2, 18.7, 17.4. 
HRMS berechnet für C17H24O6N2SNa [M+Na]






1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 8.78 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 
6.1 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.19 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.80 
(dd, J = 14.3, 7.3 Hz, 1H), 4.64 (dd, J = 14.5, 5.9 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.07 (d, 
J = 11.6 Hz, 1H), 3.50 – 3.45 (m, 1H), 3.42 – 3.38 (m, 1H), 3.27 (dd, J = 9.6, 4.6 Hz, 1H), 
2.70 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.12 – 2.07 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.92 (d, J 
= 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.0, 170.9, 144.7, 134.7, 129.9, 128.6, 68.3, 64.7, 61.5, 




Untrennbares Gemisch syn/anti (76/24). Gesamtausbeute: 137.1 mg; 65 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.33 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 5.23 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 
11.5 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.08 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.89 (dd, J = 10.4, 5.9 Hz, 
2H), 3.60 (dd, J = 6.9, 4.5 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 10.9, 5.8 Hz, 2H), 2.90 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 
2.12 – 2.03 (m, 1H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 4.6 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 4.4 Hz, 
3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 173.2, 171.4, 169.5, 67.9, 63.2, 61.7, 60.6, 57.1, 41.2, 29.0, 
18.8, 17.6, 14.0.  
HRMS berechnet für C13H22O6N2Na [M+Na]








1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.40 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 5.19 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 
11.4 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.09 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.99 – 3.92 (m, 1H), 3.86 – 
3.80 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 8.4, 5.6 Hz, 1H), 3.54 – 3.49 (m, 1H), 3.49 – 3.45 (m, 1H), 2.70 
(d, J = 10.0 Hz, 1H), 2.19 – 2.11 (m, 1H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 
0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 172.4, 171.1, 169.7, 68.8, 64.9, 61.3, 60.6, 57.5, 41.0, 29.4, 




Untrennbares Gemisch syn/anti (70:30). Gesamtausbeute: 132.5 mg; 63 %.  
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.33 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 5.23 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 
11.5 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.08 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.89 (dd, J = 10.4, 5.9 Hz, 
2H), 3.60 (dd, J = 6.9, 4.5 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 10.9, 5.8 Hz, 2H), 2.90 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 
2.12 – 2.03 (m, 1H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 4.6 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 4.4 Hz, 
3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 173.2, 171.4, 169.5, 67.9, 63.2, 61.7, 60.6, 57.1, 41.2, 29.0, 
18.8, 17.6, 14.0.  
HRMS berechnet für C13H22O6N2Na [M+Na]









1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.40 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 5.19 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 
11.4 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.09 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.99 – 3.92 (m, 1H), 3.86 – 
3.80 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 8.4, 5.6 Hz, 1H), 3.54 – 3.49 (m, 1H), 3.49 – 3.45 (m, 1H), 2.70 
(d, J = 10.0 Hz, 1H), 2.19 – 2.11 (m, 1H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 
0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 
13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 172.4, 171.1, 169.7, 68.8, 64.9, 61.3, 60.6, 57.5, 41.0, 29.4, 




Untrennbares Gemisch von 40/41/42 (49/34/18). Gesamtausbeute: 130.6 mg; 62 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.68 (s, 1H), 5.48 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.48 (d, J = 
11.7 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 9.7, 5.4 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 11.1 Hz, 
1H), 3.56 – 3.52 (m, 1H), 3.35 – 3.32 (m, 1H), 3.02 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 2.12 – 2.05 (m, 1H), 
1.24 (s, 9H), 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.1, 171.7, 73.1, 69.1, 62.3, 62.3, 55.9, 50.2, 28.3, 28.0, 
18.9, 17.2.  
HRMS berechnet für C14H26O5N2Na [M+Na]









1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.80 (s, 1H), 5.09 (s, 1H), 5.00 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 
7.4, 2.7 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.77 – 3.70 (m, 1H), 3.54 (dd, J = 10.7, 5.9 Hz, 
1H), 3.47 (dd, J = 11.2, 5.5 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 12.8, 5.2 Hz, 1H), 2.66 (d, J = 12.9 Hz, 
1H), 2.19 – 2.11 (m, 1H), 1.27 (s, 9H), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.4, 170.9, 79.3, 63.7, 62.2, 60.5, 56.4, 49.9, 28.3, 27.4, 
20.0, 17.2.  
(3S,5R,6R)-N-(tert-Butyl)-6-hydroxy-5-(hydroxymethyl)-3-isopropyl-2-oxo-1,4-oxazepan-5-
carboxamid 206  
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.60 (s, 1H), 5.26 (s, 1H), 4.68 (s, 1H), 4.33 (s, 2H), 3.77 – 
3.70 (m, 1H), 3.42 – 3.37 (m, 1H), 3.34 – 3.27 (m, 1H), 3.22 (dd, J = 11.2, 4.9 Hz, 1H), 2.74 
(d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.15 – 2.10 (m, 1H), 1.26 (s, 9H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 
6.8 Hz, 3H). 





Ausbeute: 49.1 mg; 24 %. 
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1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.91 (s, 1H), 5.36 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 4.84 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 
4.52 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.67 – 3.63 (m, 1H), 3.63 (dd, J = 6.5, 
3.4 Hz, 1H), 3.43 – 3.38 (m, 2H), 3.15 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 2.13 – 2.05 (m, 1H), 1.23 (s, 9H), 
1.00 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.5, 71.2, 69.1, 64.1, 61.9, 56.7, 49.9, 28.5, 28.1, 18.6, 
17.1.  
[α]D
25 = + 54 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C14H26O5N2Na [M+Na]




Ausbeute: 28.6 mg; 14 %. 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.60 (s, 1H), 5.27 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 4.77 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 
4.34 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.62 – 3.57 (m, 1H), 3.57 – 3.52 (m, 1H), 
3.43 – 3.38 (m, 1H), 3.33 (m, 1H), 3.16 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.13 – 2.02 (m, 1H), 1.27 (s, 9H), 
1.00 (d, J = 6.6, 3H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.9, 171.0, 73.2, 67.8, 62.6, 62.0, 57.0, 50.1, 28.7, 28.3, 
19.5, 17.0.  
[α]D
25 = + 82 (c = 1.0, Methanol).  
HRMS berechnet für C14H26O5N2Na [M+Na]








1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.88 (s, 1H), 5.05 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 
4.55 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.45 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 11.1 
Hz, 1H), 4.01 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.62 – 3.59 (m, 1H), 3.59 – 3.56 (m, 1H), 3.51 – 3.47 (m, 
1H), 3.47 – 3.43 (m, 1H), 3.40 (dd, J = 11.9, 4.4 Hz, 1H), 3.38 – 3.31 (m, 1H), 2.13 – 2.04 (m, 
1H), 1.22 (s, 9H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 6H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 6H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.2, 172.0, 71.1, 70.7, 68.7, 68.4, 64.3, 63.3, 56.0, 49.9, 
28.3, 28.3, 18.8, 17.1.  
HRMS berechnet für C16H30O7N2Na [M+Na]
+: 385.1945 gefunden: 385.1947. 
(3S,5S)-N-(tert-Butyl)-5-isopropyl-6-oxo-3-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahydroxybutyl)-morpholin-
3-carboxamid anti-208  
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ = 7.94 (s, 1H), 4.93 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 7.7 Hz, 
1H), 4.45 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.35 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 
11.8 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 7.6 Hz, 1H) 3.65 – 3.58 (m, 1H), 3.54 (ddd, J = 10.8, 5.5, 2.8 Hz, 
1H), 3.43 – 3.38 (m, 1H), 3.34 – 3.29 (m, 1H), 3.21 (dd, J = 11.4, 4.6 Hz, 1H), 3.13 (d, J = 
11.4 Hz, 1H), 2.12 – 2.04 (m, 1H), 1.27 (s, 9H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 
3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.8, 171.3, 71.1, 70.9, 70.7, 70.0, 64.7, 63.3, 57.2, 50.0, 
28.4, 28.3, 19.7, 17.1. 
(3S,5R)-N-(tert-Butyl)-5-isopropyl-6-oxo-3-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahydroxybutyl)-morpholin-
3-carboxamid syn-209  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (77/32). Gesamtausbeute: 74.6 mg; 30%. 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 8.07 (s, 1H), 5.13 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 
4.54 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.40 (t, J = 5.7 
Hz, 1H), 3.95 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.61 – 3.58 (m, 1H), 3.57 – 3.52 
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(m, 1H), 3.44 – 3.38 (m, 1H), 3.36 – 3.32 (m, 1H), 3.31 (dd, J = 13.2, 6.4 Hz, 1H), 2.08 (dtd, J 
= 13.7, 6.8, 3.3 Hz, 1H), 1.23 (s, 9H), 0.97 (d, J = 12.7 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 12.4 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.8, 171.8, 71.4, 71.0, 69.2, 67.6, 65.5, 63.2, 56.8, 49.9, 
28.5, 28.1, 18.8, 17.0. 
HRMS berechnet für C16H30O7N2Na [M+Na]
+: 385.1945 gefunden: 385.1944. 
(3R,5R)-N-(tert-Butyl)-5-isopropyl-6-oxo-3-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetrahydroxybutyl)-morpholin-
3-carboxamid anti-209  
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.75 (s, 1H), 4.86 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 
4.58 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.48 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 12.5 
Hz, 1H), 3.99 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.57 – 3.52 (m, 1H), 3.55 – 3.51 (m, 1H), 3.44 – 3.38 (m, 
2H), 3.36 – 3.32 (m, 1H), 3.21 (dd, J = 12.6, 3.9 Hz, 1H), 2.19 – 2.10 (m, 1H), 1.27 (s, 9H), 
1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.5, 171.9, 71.1, 70.6, 70.5, 67.6, 63.9, 63.1, 56.5, 49.8, 
28.4, 27.5, 19.8, 16.5. 
(3R,5S)-N-(tert-Butyl)-5-isopropyl-6-oxo-3-((1R,2S,3S)-1,2,3,4-tetrahydroxybutyl)-morpholin-
3-carboxamid syn-210  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (70/30). Gesamtausbeute: 90.6 mg; 36 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.83 (s, 1H), 5.14 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 
4.79 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.61 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 11.2 
Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 5.7, 1.4 Hz, 1H), 3.65 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 7.9, 3.6 Hz, 1H), 
3.53 – 3.51 (m, 1H), 3.46 (dd, J = 11.0, 5.3 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 2.15 – 1.99 (m, 
1H), 1.22 (s, 9H), 0.98 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.0, 171.8, 73.6, 71.3, 69.8, 68.7, 63.9, 62.2, 56.0, 50.0, 
28.4, 28.3, 18.9, 17.1.  
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HRMS berechnet für C16H30O7N2Na [M+Na]
+: 385.1945 gefunden: 385.1946. 
(3S,5S)-N-(tert-Butyl)-5-isopropyl-6-oxo-3-((1R,2S,3S)-1,2,3,4-tetrahydroxybutyl)-morpholin-
3-carboxamid anti-210  
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.93 (s, 1H), 4.96 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 
4.64 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.51 – 4.48 (m, 1H), 4.39 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 11.8 Hz, 
1H), 3.84 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.48 – 3.45 (m, 1H), 3.45 – 3.41 (m, 1H), 3.40 – 3.37 (m, 1H), 
3.27 – 3.23 (m, 1H), 3.22 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.15 – 1.99 (m, 1H), 
1.22 (s, 9H), 0.98 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.9, 171.2, 74.1, 73.0, 69.8, 69.5, 64.6, 62.2, 56.0, 50.0, 
28.4, 28.2, 19.7, 17.0. 
(3S,5R)-N-(tert-Butyl)-5-isopropyl-6-oxo-3-((1R,2S,3S)-1,2,3,4-tetrahydroxybutyl)-morpholin-
3-carboxamid syn-211  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (86/14). Gesamtausbeute: 62.9 mg; 25 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 8.07 (s, 1H), 5.13 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 
4.81 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.54 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 11.0 
Hz, 1H), 3.77 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 3.72 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 6.6, 4.3 Hz, 1H), 3.47 
– 3.41 (m, 2H), 3.39 (dd, J = 10.6, 5.4 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 10.7, 5.2 Hz, 1H), 2.08 (dtd, J = 
13.7, 6.8, 3.4 Hz, 1H), 1.23 (s, 9H), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.7, 171.6, 73.9, 70.0, 70.0, 68.8, 65.3, 62.1, 56.7, 49.8, 
28.4, 28.0, 18.7, 16.9.  
HRMS berechnet für C16H30O7N2Na [M+Na]






3-carboxamid anti-211  
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.75 (s, 1H), 4.92 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 
4.76 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 4.64 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 12.5 
Hz, 1H), 3.83 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.56 – 3.52 (m, 1H), 3.53 – 3.48 
(m, 1H), 3.49 – 3.46 (m, 1H), 3.24 – 3.20 (m, 1H), 2.18 – 2.12 (m, 1H), 1.27 (s, 9H), 1.04 (d, 
J = 6.9 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.5, 171.3, 73.7, 72.6, 69.6, 67.6, 63.8, 62.0, 56.4, 49.8, 




Ausbeute: 118.2 mg; 47 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.84 (s, 1H), 5.21 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 
4.58 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.47 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 6.8 
Hz, 1H), 3.78 – 3.73 (m, 1H), 3.70 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 7.6, 3.9 Hz, 1H), 3.51 
(ddd, J = 9.2, 5.8, 1.0 Hz, 1H), 3.43 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.38 – 3.34 (m, 2H), 2.18 – 2.06 (m, 
1H), 1.26 (s, 9H), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.8, 171.9, 71.4, 71.0, 69.9, 69.8, 62.4, 62.3, 55.5, 50.3, 
28.2, 28.1, 18.9, 17.1. 
 [α]D
25 = - 90 (c = 0.7, Methanol).  
HRMS berechnet für C16H30O7N2Na [M+Na]






3-carboxamid syn-213  
 
Ausbeute: 76.6 mg; 31 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.68 (s, 1H), 5.29 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 
4.52 – 4.48 (m, 1H), 4.49 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 8.1 Hz, 
1H), 3.85 (dd, J = 8.3, 7.4 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 6.9, 3.4 Hz, 1H), 
3.59 – 3.54 (m, 1H), 3.44 – 3.32 (m, 2H), 2.97 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.16 – 2.07 (m, 1H), 1.20 
(s, 9H), 1.02 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.7, 171.6, 71.6, 70.6, 70.0, 69.4, 63.4, 62.5, 56.5, 49.9, 
28.6, 28.2, 18.6, 17.3.  
[α]D
25 = + 80 (c = 0.6, Methanol).  
HRMS berechnet für C16H30O7N2Na [M+Na]
+: 385.1945 gefunden: 385.1947. 
(3R,5S)-N-(tert-Butyl)-5-isopropyl-6-oxo-3-((1R,2S,3R)-1,2,3-trihydroxy-4-
(((2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy)butyl)morpholin-3-carboxamid syn-214  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (44/56). Gesamtausbeute: 162.7 mg; 45 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.89 (s, 1H), 5.14 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
4.86 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 3.9 
Hz, 1H), 4.62 – 4.60 (m, 1H), 4.47 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.46 – 4.43 (m, 1H), 4.43 (d, J = 11.5 
Hz, 1H), 4.05 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.65 – 3.39 (m, 8H), 3.18 – 3.05 (m, 4H), 2.13 – 2.03 (m, 
1H), 1.23 (s, 9H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.3, 172.0, 98.8, 73.6, 72.6, 72.2, 71.2, 70.7, 70.2, 69.5, 
69.1, 68.5, 64.4, 60.9, 56.1, 50.0, 28.4, 28.3, 18.9, 17.1.  
HRMS berechnet für C22H40O12N2Na [M+Na]





yl)oxy)butyl)morpholin-3-carboxamid anti-214  
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.95 (s, 1H), 5.04 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 
4.71 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.67 – 4.65 (m, 1H), 4.63 – 4.59 (m, 1H), 
4.62 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.45 – 4.40 (m, 1H), 4.39 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 11.8 Hz, 
1H), 4.05 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.67 – 3.39 (m, 8H), 3.22 (dd, J = 11.3, 4.8 Hz, 1H), 3.16 – 
3.14 (m, 1H), 3.14 – 3.05 (m, 2H), 2.13 – 2.03 (m, 1H), 1.27 (s, 9H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 
0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.8, 171.3, 98.9, 73.7, 72.6, 72.2, 71.2, 70.6, 70.2, 69.7, 
69.0, 68.5, 64.7, 60.9, 57.3, 50.1, 28.4, 28.3, 19.7, 17.2. 
(3S,5R)-N-(tert-Butyl)-5-isopropyl-6-oxo-3-((1R,2S,3R)-1,2,3-trihydroxy-4-
(((2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihydroxy-6-(hydroxymethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy)butyl)morpholin-3-carboxamid syn-215  
 
Untrennbares Gemisch syn/anti (73/27). Gesamtausbeute: 90.0 mg; 25 %.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 8.09 (s, 1H), 5.24 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 
4.83 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 4.66 – 4.64 (m, 1H), 4.63 – 4.61 (m, 1H), 
4.54 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.44 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 7.8 
Hz, 1H), 3.68 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 3.62 – 3.38 (m, 8H), 3.19 – 3.04 (m, 4H), 2.10 – 2.04 (m, 
1H), 1.23 (s, 9H), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 171.8, 171.7, 99.0, 73.6, 72.5, 72.2, 71.5, 70.2, 69.7, 69.3, 
68.9, 67.5, 65.3, 60.8, 56.8, 49.9, 28.5, 28.2, 18.8, 17.0. 
 HRMS berechnet für C22H40O12N2Na [M+Na]





yl)oxy)butyl)morpholin-3-carboxamid anti-215  
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 7.74 (s, 1H), 4.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 
4.80 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.66 – 4.64 (m, 
1H), 4.63 – 4.61 (m, 1H), 4.44 – 4.41 (m, 1H), 4.29 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 12.4 Hz, 
1H), 4.00 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.62 – 3.38 (m, 8H), 3.23 (dd, J = 12.2, 4.1 Hz, 1H), 3.19 – 
3.04 (m, 3H), 2.17 – 2.10 (m, 1H), 1.27 (s, 9H), 1.03 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 
3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.3, 171.8, 98.7, 73.4, 72.4, 72.1, 70.7, 70.3, 70.1, 69.8, 
69.0, 67.7, 63.7, 60.7, 56.6, 49.8, 28.3, 28.2, 19.7, 16.5. 
 






Pyridin (5.4 mL, 66.9 mmol) wurde in 35 mL trockenem DCM in einem 100 mL Schlenk-
Kolben vogelegt und die Lösung wurde auf 0 °C gekühlt. Essigsäureanhydrid (6.4 mL, 67. 
Mmol) wurde langsam hinzugegeben, gefolgt von 3-Dimethylaminophenol (8.1 g, 59.0 
mmol). Nach zwei Stunden rühren, während die Lösung sich langsam auf RT erwärmte, 
wurde das Gemisch in 100 mL Wasser gegeben und zwei mal mit jeweils 100 mL 
Dichlormethan extrahiert. Das Extrakt wurde über Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Lösungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Aufreinigung durch 
Säulenchromatographie (Hexan:Ethylacetat) ergab 10.3 g (57.5 mmol, 98 % Ausbeute) von 









Zu 3-Dimethylaminophenylacetat (10.6 g, 59.0 mmol) wurde Aluminiumchlorid (22.0 g, 165.0 
mmol) in einem 25 mL Schlenkkolben hinzugegeben und die Mischung für 48 Stunden auf 
60 °C erwärmt. Der resultierende Feststoff wurde in 300 mL 1 N Salzsäure gegeben und fünf 
Mal mit jeweils 200 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter verminderten Druck 
entfernt. Aufreinigung über Säulenchromatographie (Hexan:Ethylacetat 9:1 -> 85:15) ergab 
1-4-Dimethylamino-2-hydroxyphenyl-ethanon (2.18 g, 12.2 mmol, 21 % Ausbeute) als gelber 







Zu einer Mischung aus 1-4-Dimethylamino-2-hydroxyphenyl-ethanon (2.18 g, 12.2 mmol) 
und 1,6-Dihydroxynaphtalen (2.18 g, 13.6 mmol) wurden 13 mL ortho-Phosphorsäure bei 
Raumtemperatur hinzugegeben und die Suspension für sechs Stunden bei 140 °C gerührt. 
Anschließend wurden 50 mL Wasser hinzugegeben, gefolgt von einer Lithiumperchlorat-
Lösung (2.5 g LiClO4 in 7 mL Wasser). Das dunkelrote Prezipitat wurde filtriert und zuerst 
aus Ethanol und anschließend aus Essigsäure umkristallisiert um N-(3-Hydroxy-7-methyl-
10H-benzo[c]xanthen-10-ylidene)-N-dimethyliminiumperchlorat (3.0 g, 7.4 mmol, 61 % 
Ausbeute) zu erhalten.  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ = 10.99 (s, 1H), 8.44 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 9.7 Hz, 
1H), 7.85 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 1H), 7.23 – 
7.19 (m, 1H), 7.20 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.25 (s, 3H), 2.92 (s, 3H). 
13C NMR (125 MHz, DMSO) δ = 161.3, 159.5, 157.7, 156.3, 152.0, 139.0, 129.9, 125.8, 
125.1, 122.1, 119.9, 117.1, 116.4, 115.7, 115.0, 110.7, 95.7, 40.9, 40.6, 15.4. 
HRMS berechnet für C20H18NO2








mg, 0.25 mmol) wurde in 4 mL Ethanol gelöst. Gesättigte Natriumhydrogencarbonatlösung 
wurde langsam hinzugegeben. Das resultierende Präzipitat wurde filtriert und mit Wasser 
gewaschen. Trocknen im Vakuum ergab 10-(Dimethylamino)-7-methylen-7H-
benzo[c]xanthen-3-ol (48 mg, 0.16 mmol, 63 % Ausbeute). 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ = 10.11 (s, 1H), 8.25 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 9.0 Hz, 
1H), 7.68 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 7.16 (s, 
J = 1.5 Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 8.2 Hz, 
2H), 2.98 (s, 6H). 
13C NMR (125 MHz, DMSO) δ = 156.6, 151.5, 150.8, 145.3, 135.6, 131.6, 124.7, 123.5, 
121.8, 121.5, 118.5, 117.8, 112.8, 109.3, 109.0, 98.7, 94.9, 39.9. 
HRMS berechnet für C20H17NO2: [M+H




Natriumhydrid (5.3 g, 131.1 mmol, 60 % Dispersion in Mineralöl) wurde in 32 mL DMF bei 0 
°C suspendiert. Eine Lösung aus 3-Dimethylaminophenol (15 g, 107.2 mmol) in 108 mL DMF 
wurde langsam hinzugegeben. Nach Rühren bei 0 °C für eine Stunde, wurde Methyliodid 
(7.5 mL, 120 mmol) unter starkem Rühren hinzugegeben. Das Gemisch wurde für 2 h 
gerührt, während es sich langsam auf Raumtemperatur erwärmte. Eine gesättigte 
Ammoniumchlorid-Lösung (500 mL) wurde hinzugegeben und 4 Mal mit jeweils 250 mL 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter 
Natriumchlorid-Lösung (200 mL) gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Lösungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Aufreinigung über Säulenchromatographie 
(Hexan:Ethylacetat 8:2) ergab 3-Methoxy-N,N-dimethylaminobenzen (13.2 g, 100.5 mmol, 







O OH  
Zu 3-Methoxy-N,N-dimethylaminobenzen (2 g, 13.2 mmol) wurde Bernsteinsäureanhydrid 
(1.45 g, 14.5 mmol, 1.1 Äq) und Aluminiumchlorid (5.6 g, 42 mmol) bei 0 °C hinzugegeben. 
Das Gemisch wurde vorsichtig auf 65 °C erwärmt, für 14 h bei 65 °C gerührt und 
anschließend in 100 mL 1 N Salzsäure gegeben. Die wässrige Phase wurde 5 Mal mit 
jeweils 75 mL Ethylacetat gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und flüchtige 
Bestandteile unter verminderten Druck entfernt. Säulenchromatographische Aufreinigung 
(Hexan:Ethylacetat 6:4 -> 1:1) ergab 4-(4-(Dimethylamino)-2-hydroxyphenyl)-4-
oxobutansäure (1.4 g, 5.9 mmol, 45 % Ausbeute) als weißen Feststoff. 
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 12.68 (s, 1H), 12.14 (s, 1H), 7.69 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.31 (dd, 
J = 9.2, 2.5 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.13 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.00 (s, 6 H), 2.54 (t, J 
= 6.4 Hz, 2H). 
13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 201.1, 173.9, 163.9, 155.7, 131.9, 109.0, 104.3, 97.0, 39.6, 
31.8, 27.9. 
HRMS berechnet für C12H15NO4: [M-H







Zu einer Mischung aus 4-(4-(Dimethylamino)-2-hydroxyphenyl)-4-oxobutansäure (1.6 g, 6.74 
mmol) und 1,6-Dihydroxynaphtalen (1.1 g, 6.86 mmol) wurden 10 mL ortho-Phosphorsäure 
bei Raumtemperatur hinzugefügt und das Gemisch für 6 h auf 145 °C erwärmt. 
Anschließend wurden unter starkem Rühren 350 mL Wasser hinzugegeben, gefolgt von 
einer Lithiumperchlorat-Lösung (2.3 g LiClO4 in 10 mL Wasser). Das dunkelrote Präzipitat 
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wurde filtriert, über Nacht unter Vakuum getrocknet und anschließend aus Ethanol und 
Essigsäure umkristallisiert um N-(7-(Propionsäure)-3-hydroxy-10H-benzo[c]xanthen-10-
ylidene)-N-dimethyliminium-perchlorat (1.3 g, 2.81 mmol, 42 % Ausbeute) als roten Feststoff 
zu erhalten. 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 11.04 (s, 1H), 8.49 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 
7.93 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 9.8, 2.4 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 
9.0, 2.4 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.66 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 
3.36 (s, 3H), 3.31 (s, 3H), 2.64 (t, J = 7.8 Hz, 2H). 
13C NMR (125 MHz, DMSO) δ 172.5, 161.4, 161.0, 157.8, 156.8, 152.7, 139.0, 129.8, 125.9, 
125.4, 121.8, 119.9, 117.6, 116.4, 115.3, 115.1, 110.7, 96.1, 39.7, 34.4, 23.3. 
HRMS berechnet für C22H20NO4










3-Dimethylaminophenol (8.6 g, 62.7 mmol) wurde in 200 mL Toluol gelöst, auf 60 °C erwärmt 
und anschließend mit Trimellinsäureanhydrid (14.4 g, 75.2 mmol, 1.2 Äq) versetzt. Die 
Mischung wurde für 24 h unter Rückfluss gerührt und anschließend auf Raumtemperatur 
abgekühlt. Der Rückstand wurde filtriert und mit Toluol (3 Mal 50 mL) gewaschen. Der 
Feststoff wurde in 300 mL Methanol gelöst und für 10 Minuten unter Rückfluss gerührt. 
Anschließend wurden 100 mL Essigsäure hinzugegeben und flüchtige Komponenten unter 
verminderten Druck entfernt. Aufreinigung durch Säulenchromatographie 
(Methanol:Dichlormethan:Ameisensäure 98:2:0.1) ergab 4.1 g (12.5 mmol, 20 %) der 5‗-




















Zu einer Mischung aus 1.0 g (3.0 mmol) des 6‘-Precursors ODER des 5‘-Precursors und 
0.35 g (3.34 mmol) 1,6-Dihydroxynaphtalen wurden 7 mL ortho-Phosphorsäure 
hinzugegeben und das Gemisch anschließend für 8 h bei 145 °C gerührt. Anschließend 
wurden 40 mL Wasser unter starkem Rühren hinzugegeben, gefolgt von einer 
Lithiumperchloratlösung (1.0 g LiClO4 in 8 mL Wasser). Das dunkelviolette Präzipitat wurde 
filtriert, über Nacht unter Vakuum getrocknet und aus Ethanol und Essigsäure umkristallisiert 
um 0.74 g (1.62 mmol, 47 % Ausbeute) 6‗-Carboxy-SNARF-1 oder 0.65 g (1.43 mmol, 54 % 
Ausbeute) 5‗-Carboxy-SNARF-1 zu erhalten. 
5C-SNARF 
1H NMR (300 MHz, DMSO + 2 % DCl/D2O) δ 8.56 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.33 (q, J = 8.2 Hz, 
2H), 7.93 (s, 1H), 7.59 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.26 – 7.09 
(m, 3H), 6.97 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.27 (s, 6H). 
13C NMR (75 MHz, DMSO + 2 % DCl/D2O) δ 166.3, 166.2, 161.9, 158.3, 157.7, 153.0, 139.4, 
134.8, 134.6, 134.1, 132.1, 131.9, 131.8, 131.1, 126.4, 126.3, 126.0, 123.3, 120.7, 118.7, 
117.0, 116.1, 115.7, 111.3, 96.9, 41.5. 
HRMS berechnet für C27H19NO6: [+H
+] 454.1285 gefunden: 454.1284 
6C-SNARF: 
1H NMR (500 MHz, DMSO + 2 % DCl/D2O) δ 8.75 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.60 (d, J = 9.0 Hz, 
1H), 8.40 (dd, J = 9.0, 1.4 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 8.4, 5.0 Hz, 1H), 7.30 (m, 6H), 6.97 (d, J = 
9.0 Hz, 1H), 3.30 (s, 6H). 
13C NMR (125 MHz, DMSO) δ 172.0, 165.9, 165.5, 161.5, 157.9, 157.2, 152.5, 139.0, 137.6, 
133.3, 132.7, 131.6, 131.1, 130.8, 130.7, 125.8, 125.6, 122.8, 120.3, 118.3, 116.3, 115.5, 
115.3, 110.9, 96.6, 41.1. 
HRMS berechnet für C27H19NO6: [M+H









Zu 21.6 g (162 mmol, 6.1 Äq) Aluminiumchlorid suspendiert in 250 mL trockenem 
Dichlormethan wurden 4.0 g (26.5 mmol) 3-Methoxy-N,N-dimethylaminobenzen bei 0 °C 
langsam hinzugegeben. Nach 5 Minuten Rühren wurden 6.6 g (53 mmol, 2 Äq) 3-
Chlorpropionylchlorid tropfenweise hinzugegeben und die Mischung für 1 h bei 0 °C und 
weitere 23 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Mischung wurde vorsichtig in 1.5 L Eiswasser 
gegeben, die Phasen getrennt und die wässrige Phase sechs mal mit jeweils 200 mL 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden drei Mal mit einer 
gesättigten Natriumhydrogencarbonat-Lösung gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet 
und flüchtige Komponenten unter verminderten Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde 
anschließend durch Säulenchromatographie (Hexan:Ethylacetat 9:1 -> 8:2) aufgereinigt um 
1.1 g (4.6 mol, 18 %) von 3-Chlor-1-(4-(dimethylamino)-2-hydroxyphenyl)propan-1-on als 
gelben Feststoff zu erhalten.  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 12.68 (s, 1H), 7.52 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.22 (dd, J = 9.1, 2.5 Hz, 
1H), 6.09 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.90 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.33 (t, J = 6.9 Hz, 2H) 3.05 (s, 6H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 198.6, 165.1, 156.2, 131.6, 109.8, 104.3, 97.9, 40.1, 39.9, 39.4. 
HRMS berechnet für C11H14ClNO2: [M+H







Zu 3-Chlor-1-(4-(dimethylamino)-2-hydroxyphenyl)propan-1-on (100 mg, 0.44 mol) gelöst in 
5 mL DMF wurde Kaliumphtalimid (122 mg, 0.66 mmol, 1.5 Äq) hinzugegeben. Die Mischung 
wurde über einen Zeitraum von einer Stunde auf 80 °C erwärmt und anschließend auf 
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Raumtemperatur gekühlt. Zum Gemisch wurden 25 mL einer gesättigten Ammoniumchlorid-
Lösung und 25 mL Ethylacetat hinzugegeben, die Phasen getrennt und die wässrige Phase 
weitere drei Male mit jeweils 25 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden drei Mal mit einer gesättigten Natriumchlorid-Lösung gewaschen, über 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das 
Rohprodukt wurde aus Methanol umkristallisiert um 88 mg (0.26 mmol, 60 %) 2-(3-(4-
(Dimethylamino)-2-hydroxyphenyl)-3-oxopropyl)isoindolin-1,3-dion als schwach gelben 
Feststoff zu erhalten. 
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ = 12.66 (s, 1H), 7.88 – 7.80 (m, 4H), 7.61 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 
6.27 (dd, J = 9.2, 2.5 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.90 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.24 (t, J = 
7.2 Hz, 2H), 2.99 (s, 6H). 
13C NMR (75 MHz, DMSO) δ = 200.5, 168.1, 164.6, 156.2, 134.8, 132.4, 132.1, 123.5, 109.4, 
104.8, 97.4, 40.0, 35.7, 34.2. 
HRMS berechnet für C19H18N2O4: [M+H






Dieses Produkt wurde nach der Synthese von Pac-SNARF (145 °C, 8 h) synthetisiert. Das 
umkristallisierte Produkt wurde durch Säulenchromatographie (Dichlormethan:Methanol 
95:5) aufgereinigt um 10-(Dimethylamino)-7-(2-(isoindolin-1,3-dione)ethyl)-3-hydroxy-7H-
benzo[c]xanthen in 50 % Ausbeute als violetten Feststoff zu erhalten 
1H NMR (300 MHz, DMSO/2 % DCl) δ 8.46 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.85 
(d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.78 – 7.65 (m, 4H), 7.60 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 9.0, 1.9 Hz, 
1H), 7.21 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 9.1, 2.0, 1H), 7.06 (s, 1H), 3.84 (d, J = 5.4 Hz, 
2H), 3.72 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.23 (s, 6H). 
13C NMR (75 MHz, DMSO/2 % DCl) δ 175.8, 168.0, 161.9, 161.6, 159.7, 158.1, 157.3, 156.9, 




HRMS berechnet für C29H22N2O4: [M+H








Zu 10-(Dimethylamino)-7-(2-(isoindolin-1,3-dione)ethyl)-3-hydroxy-7H-benzo[c]xanthen (50 
mg, 0.11 mmol) wurden 2 mL einer 1:1 Salzsäure/Essigsäure-Lösung hinzugegeben und die 
Lösung für 34 Stunden unter Rückfluss gerührt. Nach Entfernen der flüchtigen Komponenten 
unter verminderten Druck, wurde der Rückstand in Wasser aufgenommen, filtriert und mit 
Wasser gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum getrocknet und der erhaltene Feststoff mit 
Diethylether und kleinen Mengen Ethanol gewaschen um 10-(Dimethylamino)-7-(2-
(amino)ethyl)-3-oxo-3H-benzo[c]xanthenhydrochlorid (31.2 mg, 0.08 mmol, 77 % Ausbeute) 
als violetten Feststoff zu erhalten. 
1H NMR (500 MHz, D2O) δ 7.42 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.5 
Hz, 1H), 6.89 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.15 (s, 
1H), 5.61 (s, 1H), 3.17 – 3.00 (m, 4H), 2.99 (s, 6H) 
13C NMR (125 MHz, D2O) δ 159.1, 157.6, 154.7, 151.7, 150.3, 137.4, 127.8, 125.1, 124.6, 
120.1, 119.3, 118.0, 116.3, 114.3, 113.5, 109.5, 95.7, 40.8, 40.4, 38.4, 25.4. 
HRMS berechnet für C21H21N2O2










Zu EA-SNARF (100 mg, 0.27 mmol) gelöst in 5 mL trockenem Tetrahydrofuran wurde 
Triethylamin (110 µL, 0.81 mmol, 3.0 Äq) hinzugegeben und bei 0 °C für fünf Minuten 
gerührt. Zu dieser Lösung wurde Chloressigsäurechlorid (215 µL, 2.71 mmol, 10 Äq) 
hinzugegeben und die Lösung für zwei Stunden unter Rückfluss gerührt. Nach Abkühlen der 
Lösung wurden 5 mL Methanol und Natriumhydroxid (216 mg, 5.4 mmol, 20 Äq), gelöst in 3 
mL Wasser), bei 0 °C hinzugegeben und die Lösung für zwei Stunden gerührt. Flüchtige 
organische Komponenten wurden unter verminderten Druck entfernt und die resultierende 
wässrige Lösung mit 2 N Salzsäure auf pH 3 angesäuert. Das Präzipitat wurde filtriert, mit 
Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde durch 
Säulenchromatographie (Dichlormethan:Methanol 95:5 -> 9:1) aufgereinigt um N-(2-(10-
(Dimethylamino)-3-oxo-3H-benzo[c]xanthen-7-yl)ethyl)-2-chlorocetamid (70 mg, 0.17 mmol, 
64 %) als violettes Pulver zu erhalten. 
1H NMR (300 MHz, DMSO + 2 % DCl/D2O) δ 8.72 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 9.8 Hz, 
1H), 8.13 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 9.8, 2.5 Hz, 1H), 7.45 
(dd, J = 6.4, 2.3 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.37 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.92 (s, 2H), 3.52 (s, 2H), 
3.41 (s, 6H), 3.15 (s, 2H). 
13C NMR (75 MHz, DMSO + 2 % DCl/D2O) δ 166.5, 161.7, 160.1, 158.2, 157.2, 139.4, 130.2, 
126.2, 125.6, 122.4, 122.2, 120.3, 117.9, 117.7, 116.0, 111.0, 96.5, 55.0, 48.8, 42.5. 
HRMS berechnet für C23H21ClN2O3: [M+H








Zu N-(2-(10-(Dimethylamino)-3-oxo-3H-benzo[c]xanthen-7-yl)ethyl)-2-chlorocetamid (15.0 
mg, 0.037 mmol) gelöst in 5 mL Aceton wurde Natriumiodid (56.0 mg, 0.37 mmol, 10 Äq) 
hinzugegeben und die Suspension unter Rückfluss für 24 Stunden gerührt. Das 
Lösungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt und das Rohprodukt direkt 
säulenchromatographisch aufgereinigt um N-(2-(10-(Dimethylamino)-3-oxo-3H-




1H NMR (500 MHz, DMSO+ 2 % DCl) δ 8.71 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 
8.12 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 9.7, 2.4 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 
8.3, 1.9 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.35 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.91 (s, 2H), 3.71 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 
3.51 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.40 (s, 6H). 
13C NMR (125 MHz, DMSO + 2 % DCl) δ 166.6, 166.5, 161.7, 158.3, 157.3, 153.1, 139.4, 
130.1, 126.2, 125.6, 122.3, 120.3, 117.9, 117.7, 116.1, 115.7, 111.0, 96.5, 55.0, 48.7, 42.5, 
28.5. 
HRMS berechnet für C23H21IN2O3: [M+H
+] 501.0670 gefunden: 501.0671 
11.2.6. Friedel-Crafts-Acylierung/Demethylierung von Anisolen 
 
Vorschrift A: Aluminiumchlorid (467 mg, 3.5 mmol) wurde in 10 mL Dichlormethan gelöst. 1.0 
mmol des entsprechenden Arylmethylethers wurden zu dieser Suspension bei 0 °C 
hinzugegegben. Nach fünf Minuten Rühren, 1.5 mmol Acylchlorid wurden tropfenweise 
hinzugefügt und die resultierende Mischung bei Raumtemperatur gerührt. Der Fortschritt der 
Reaktion wurde per Dünnschichtchromatographie verfolgt und nach Ende der Reaktion (5-10 
h) die Mischung in 1 N Salzsäure gegeben. Die wässrige Phase wurde vier Mal mit 
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 1 N Salzsäure und 
einer gesättigten Natriumhydrogencarbonat-Lösung (außer die Reaktionen mit 
Bersteinsäureanhydrid) gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und der Rückstand 
per Säulenchromatographie gereinigt. 
Vorschrift B: Aluminiumchlorid (200 mg, 1.5 mmol) wurde in 10 mL Dichlormethan gelöst. 1.0 
mmol des entsprechenden Arylmethylethers wurden zu dieser Suspension bei 0 °C 
hinzugegegben. Nach fünf Minuten Rühren, 1.5 mmol Acylchlorid wurden tropfenweise 
hinzugefügt und die resultierende Mischung bei Raumtemperatur gerührt. Der Fortschritt der 
Reaktion wurde per Dünnschichtchromatographie verfolgt und nach Ende der Reaktion (5-10 
h) die Mischung in 1 N Salzsäure gegeben. Die wässrige Phase wurde vier Mal mit 
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 1 N Salzsäure und 
einer gesättigten Natriumhydrogencarbonat-Lösung (außer die Reaktionen mit 
Bersteinsäureanhydrid) gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und der Rückstand 
per Säulenchromatographie gereinigt. 








Ausbeute: 31 mg (15 %).  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 12.42 (s, 1H), 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 
6.70 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 1H), 3.81 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.23 (t, J = 6.3 Hz, 2H).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 202.1, 145.8, 144.3, 131.7, 114.8, 112.9, 111.3, 59.2, 38.8, 
38.6.  
HRMS (ESI) berechnet für C10H12ClO3 [M + H]
+: 215.0469; gefunden: 215.0470. 
(2-Hydroxy-4-methoxyphenyl)(p-toluyl)-methanon 247118 
 
Ausbeute: 122 mg (51 %). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 12.73 (s, 1H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 
7.29 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.52 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.41 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 
2.44 (s, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 200.0, 166.4, 166.2, 142.3, 135.6, 135.3, 129.2, 129.1, 113.4, 
107.3, 101.2, 55.7, 21.7.  
HRMS (ESI) berechnet für C15H15O3 [M + H]





Ausbeute: 156 mg (70 %).  
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 12.40 (s, 1H), 12.18 (s, 1H), 7.89 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.54 (dd, 
J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.26 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.58 (t, J 
= 6.2 Hz, 2H).  
13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 203.0, 173.8, 165.6, 163.8, 132.4, 113.5, 107.3, 100.8, 55.7, 
32.9, 27.6.  
HRMS (ESI) berechnet für C11H11O5 [M - H]
-: 223.0612; gefunden: 223.0612. 
3-Chloro-1-(2-hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)-propan-1-on 249120 
 
Ausbeute: 170 mg (70 %).  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 13.70 (s, 1H), 6.06 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 
3.87 (s, 3H), 3.86 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.48 (t, J = 6.8 Hz, 2H).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 201.3, 167.8, 166.5, 162.8, 105.7, 93.8, 91.0, 55.8, 55.7, 46.7, 
39.2.  
HRMS (ESI) berechnet für C11H14ClO4 [M + H]
+: 245.0575; gefunden: 245.0574. 
(2-Hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl) (p-toluyl)-methanon 250121 
 
Ausbeute: 102 mg (38 %).  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 12.11 (s, 1H), 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.2, 2H), 
6.16 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.94 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 2.40 (s, 3H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 198.8, 166.2, 165.7, 161.9, 141.7, 138.8, 128.4, 128.3, 105.8, 
93.7, 91.4, 55.6, 55.2, 21.7.  
206 
 
HRMS (ESI) berechnet für C16H17O4 [M + H]
+: 273.1121; gefunden: 273.1122.  
4-(2-Hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)-4-oxobutansäure 251 
 
Ausbeute: 162 mg (64 %).  
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 13.60 (s, 1H), 6.09 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.06 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 
3.85 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.18 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.51 (t, J = 6.2 Hz, 2H).  
13C NMR (125 MHz, DMSO) δ 203.6, 174.1, 166.1, 165.9, 162.9, 105.3, 93.8, 90.9, 56.1, 
55.8, 38.8, 28.1.  
HRMS (ESI) berechnet für C12H15O6 [M + H]
+: 255.0863; gefunden: 255.0864. 
3-Chlor-1-(2-hydroxy-5-methylphenyl)-propan-1-on 252122 
 
Ausbeute: 158 mg (80 %).  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 11.85 (s, 1H), 7.49 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 
1H), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.91 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.47 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 202.4, 160.5, 138.0, 129.5, 128.4, 118.9, 118.5, 40.9, 38.3, 
20.6.  
HRMS (ESI) berechnet für C10H12ClO2 [M + H]









Ausbeute: 152 mg (68 %).  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 11.73 (s, 1H), 7.47 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.28 – 7.25 (m, 1H), 
7.19 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.13 
(s, 3H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 201.4, 161.1, 142.7, 137.2, 135.5, 133.3, 129.5, 129.1, 127.8, 
119.1, 118.2, 21.7, 20.6.  
HRMS (ESI) berechnet für C15H15O2 [M + H]
+: 227.1067; gefunden: 227.1068. 
4-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-4-oxobutansäure 254124 
 
Ausbeute: 161 mg (78 %).  
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 12.17 (s, 1H), 11.55 (s, 1H), 7.71 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.33 (dd, 
J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.47 – 3.10 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 6.3 
Hz, 2H), 2.27 (s, 3H).  
13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 204.2, 173.8, 158.4, 136.8, 130.1, 127.9, 119.9, 117.5, 34.1, 
27.7, 20.0.  
HRMS (ESI) berechnet für C11H11O4 [M - H]








Ausbeute: 19 mg (8 %).  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.89 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.31 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 6.02 (d, 
J = 2.4 Hz, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.06 (s, 6H).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 190.1, 169.7, 161.8, 155.5, 134.4, 133.2, 104.8, 93.3, 67.9, 
55.0, 52.0, 40.2.  
HRMS (ESI) berechnet für C13H18NO4 [M + H]
+: 252.1230; gefunden: 252.1231. 
2-(4-(dimethylamino)-2-methoxyphenyl)-2-oxoessigsäureethylester 259 
 
Ausbeute: 124 mg (50 %).  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.82 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.33 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 5.98 (d, 
J = 2.3 Hz, 1H), 4.34 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.07 (s, 6H), 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 184.0, 167.0, 162.7, 156.5, 132.5, 110.5, 105.4, 93.1, 61.2, 
55.6, 40.2, 14.2.  
HRMS (ESI) berechnet für C13H18NO4 [M + H]





Ausbeute: 15 mg (7 %).  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.95 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.33 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 6.05 (d, 
J = 2.3 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 3.06 (s, 6H).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 194.4, 161.6, 155.1, 134.2, 132.6, 104.7, 93.2, 78.8, 59.2, 55.0, 
40.1.  
HRMS (ESI) berechnet für C12H18NO3 [M + H]
+: 224.1281; gefunden: 224.1280. 
3-(2,4-dimethoxyphenyl)-3-oxo-propansäuremethylester 261125 
 
Ausbeute: 211 mg (89 %).  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.52 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.41 (d, 
J = 2.3 Hz, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.68 (s, 3H).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 191.3, 169.2, 165.5, 161.3, 133.3, 119.4, 105.8, 98.1, 55.7, 
55.4, 52.1, 40.7.  
HRMS (ESI) berechnet für C12H15O5 [M + H]
+: 239.0914; gefunden: 239.0914. 
2-(2,4-dimethoxyphenyl)-2-oxoessigsäureethylester 262126 
 
Ausbeute: 220 mg (93 %).  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.59 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.43 (d, 
J = 2.3 Hz, 1H), 4.37 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H).  




HRMS (ESI) berechnet für C12H15O5 [M + H]
+: 239.0914; gefunden: 239.0914. 
2-Methoxy-1-(2,4-dimethoxyphenyl)-ethanon 263 
 
Ausbeute: 188 mg (90 %).  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.96 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.54 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.43 (d, 
J = 2.3 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.48 (s, 3H).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 195.6, 165.1, 161.3, 133.0, 118.6, 105.7, 98.2, 79.1, 59.4, 55.7, 
55.6.  
HRMS (ESI) berechnet für C11H15O4 [M + H]
+: 211.0965; gefunden: 211.0966. 
3-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-3-oxopropansäuremethylester 264127 
 
Ausbeute: 128 mg (48 %).  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.06 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.78 (s, 2H), 3.76 (s, 6H), 3.67 (s, 
3H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 194.1, 168.2, 163.3, 159.4, 111.7, 90.6, 55.9, 55.5, 52.0, 50.6.  
HRMS (ESI) berechnet für C13H17O6 [M + H]





Ausbeute: 181 mg (68 %).  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.00 (s, 2H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.70 (s, 6H), 
1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 184.2, 165.7, 164.5, 162.4, 106.6, 90.6, 61.4, 55.9, 55.4, 14.0. 
 HRMS (ESI) berechnet für C13H17O6 [M + H]
+: 269.1020; gefunden: 269.1020. 
Methoxy-1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-ethanon 266 
 
Ausbeute: 148 mg (62 %).  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.01 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.73 (s, 2H), 3.70 (s, 6H), 3.62 (s, 
3H).  
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 194.0, 163.2, 159.3, 111.6, 90.5, 55.7, 55.4, 51.9, 50.8. 
HRMS (ESI) berechnet für C12H17O5 [M + H]
+: 241.1071; gefunden: 241.1070. 
3-(2-methoxy-5-methylphenyl)-3-oxopropansäuremethylester 267125 
 
Ausbeute: 199 mg (90 %). 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.65 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.84 (d, 
J = 8.4 Hz, 1H), 3.94 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 2.27 (s, 3H).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 193.1, 168.7, 157.3, 135.4, 131.2, 130.2, 125.8, 111.7, 55.5, 
52.0, 50.4, 20.2.  
HRMS (ESI) berechnet für C12H15O4 [M + H]






Ausbeute: 203 mg (92 %).  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.58 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.29 (ddd, J = 8.5, 2.4, 0.6 Hz, 1H), 
6.81 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 1.30 (t, J = 7.1 
Hz, 3H).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 186.6, 165.3, 158.3, 137.0, 130.5, 130.3, 122.1, 112.0, 61.5, 
55.9, 20.0, 13.9.  
HRMS (ESI) berechnet für C12H15O4 [M + H]
+: 223.0965; gefunden: 223.0964. 
2-Methoxy-1-(2-methoxy-5-methylphenyl)-ethanon 269 
 
Ausbeute: 162 mg (84 %). 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.69 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 6.85 (d, 
J = 8.6 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).  
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 197.6, 157.3, 135.0, 130.8, 130.3, 124.9, 111.5, 79.2, 59.3, 
55.6, 20.3.  
HRMS (ESI) berechnet für C11H15O3 [M + H]







11.2.7. Synthese substituierter 6-Hydroxychinoliniumbetaine 
 
Allgemeine Vorschrift für die Synthese von 2 oder 3-alkylierte Chinoline: Eine Mischung aus 
4-Aminophenol und 6 N Salzsäure (1 mL pro mmol) wurde auf 100 °C erhitzt. Das 
entsprechende 2-Alkenal (1.3 Äq) wurde langsam hinzugegeben und die Reaktion wurde 
unter Rückfluss für 20 Stunden gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur, wurde die 
Mischung in Wasser gegeben und mit Ethylacetat extrahiert um nicht reagiertes Aldehyd zu 
entfernen. Die wässrige Phase wurde mit 2 N Natriumhydroxid neutralisiert und 
anschließend mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
gesättigter Natriumchlorid-Lösung und Wasser gewaschen und über Magnesiumsulfat 
getrocknet. Nach Entfernen der Lösungsmittel unter verminderten Druck wurde das 
Rohprodukt per Säulenchromatographie (Hexan:Ethylacetat  7:3 -> 6:4) aufgereinigt um das 





Ausbeute: 58 % yield. 





Ausbeute: 24 %. 
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 9.87 (s, 1H), 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 
7.29 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 2.85 (q, J = 
7.6 Hz, 2H), 1.27 (t, J = 7.6 Hz, 3H). 
13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 159.9, 154.8, 142.5, 134.6, 129.8, 127.7, 121.6, 121.1, 108.3, 
31.1, 13.7. 
HRMS (ESI) berechnet für C11H12NO









Ausbeute: 85 %. 
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 9.95 (s, 1H), 8.51 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.91 – 7.84 (d, J = 2.1, 
1H), 7.81 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 2.41 (s, 
3H). 
13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 155.6, 149.0, 141.4, 132.7, 130.5, 130.2, 129.2, 120.9, 107.8, 
18.2. 
HRMS (ESI) berechnet für C10H10NO





Ausbeute: 80 %. 
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 9.96 (s, 1H), 8.54 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 
7.82 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 2.73 (q, J = 
7.6 Hz, 2H), 1.24 (t, J = 7.6 Hz, 3H). 
13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 155.6, 148.4, 141.6, 136.5, 131.4, 130.1, 129.3, 121.0, 108.0, 
25.5, 15.2. 
HRMS (ESI) berechnet für C11H12NO [M+H





Diese Verbindung wurde nach der Methode von Pihko et al. mit Isovaleraldehyd synthetisiert. 
Ausbeute: 88 % 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.49 (s, 1H), 6.20 (s, 1H), 5.91 (s, 1H), 2.75 (hept, J = 6.9 Hz, 
1H), 1.03 (d, J = 6.9, 6H). 









1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 9.95 (s, 1H), 8.59 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 
7.82 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.04 (hept, J 
= 6.9 Hz, 1H), 1.28 (d, J = 6.9, 6 H). 
13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 155.5, 147.6, 141.8, 140.9, 130.0, 129.8, 129.3, 121.0, 108.2, 
31.2, 23.5. 
HRMS (ESI) berechnet für C12H14NO [M+H





Diese Verbindung wurde nach der Methode von Pihko et al. mit 2-tertButyl-acetaldehyd 
synthetisiert. 
Ausbeute: 79 %. 
Spektroskopische Daten identisch mit Literatur. 




Ausbeute: 20 % 
1H NMR (300 MHz, MeOD) δ 8.73 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 
9.1 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 9.1, 2.7 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 1.43 (s, 9H). 
13C NMR (75 MHz, MeOD) δ 157.4, 147.2, 145.1, 142.1, 131.6, 131.0, 129.8, 122.7, 109.7, 
34.7, 31.3. 
HRMS (ESI) berechnet für C13H16NO [M+H





Zu 2-Adamanthanethanol (500 mg, 2.7 mmol), gelöst in 15 mL trockenem Dichlormethan, 
wurden PCC (560 mg, 2.6 mmol) bei 0 °C hinzugegeben und das Gemisch für 2 h gerührt, 
während es langsam auf Raumtemperatur sich erwärmt. Die Suspension wird über Celite 
und Silika filtriert um 480 mg 2-Adamantylacetaldehyd (480 mg, 2.7 mmol, Quantitativ) zu 
erhalten. 




Diese Verbindung wurde nach der Methode von Pihko et al. mit 2-Adamantylacetaldehyd 
synthetisiert. 
Ausbeute: 88 % 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.54 (s, 1H), 6.22 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 
2.03 (s, 3H), 1.87 (d, J = 3.0 Hz, 6H), 1.75 (d, J = 3.0 Hz, 6H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 195.3, 158.1, 134.1, 40.2, 36.9, 28.5. 
HRMS (ESI) berechnet für C13H19O [M+H
+] 191,1430 gefunden: 191,1430 
3-Adamantyl-6-hydroxychinolin 298 
 
Ausbeute: 14 % 
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1H NMR (300 MHz, MeOD) δ 8.72 (s, 1H), 7.97 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 
7.29 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 2.14 (br s, 3H), 2.05 (br d, J = 2.6 Hz, 
6H), 1.86 (br s, 6H). 
13C NMR (75 MHz, MeOD) δ 157.3, 146.6, 145.2, 142.1, 131.6, 129.8, 122.6, 118.2, 109.7, 
43.7, 37.6, 30.2. 
HRMS (ESI) berechnet für C19H22NO [M+H




O   
Zu einer Lösung aus 6-Methoxychinolin (10.0 g, 63.0 mmol) in Essigsäure (50 mL) wurde 
Wasserstoffperoxid (30 % in Wasser, 9.5 mL, 94.5 mmol) hinzugegeben und die Mischung 
für 21 Stunden bei 70 °C gerührt. Das Gemisch wurde mit 2 N Natriumhydroxid auf pH 8-9 
gebracht und drei Mal mit jeweils 300 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit 250 mL gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen, über 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das 
Rohprodukt wurde säulenchromatographisch (Ethylacetat:Methanol 10:1) aufgereinigt um 6-
Methoxychinoliniumoxid (6.0 g, 34.2 mmol, 55 % Ausbeute) als weißen Feststoff zu erhalten. 





Eine Lösung aus 6-Methoxychinoliniumoxid (6.0 g, 34.2 mmol) in Essigsäureanhydrid (70 
mL) wurde für zwei Stunden unter Rückfluss gerührt. Das Lösungsmittel wurde anschließend 
unter verminderten Druck entfernt. Der Rückstand wurde in 1 L Ethylacetat aufgenommen 
und die organische Phase mit 200 mL einer gesättigten Natriumchlorid-Lösung gewaschen, 
über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter verminderten Druck entfernt. 
Das Rohprodukt wurde per Säulenchromatographie (Hexan:Ethylacetat 1:2) aufgereinigt um 
6-Methoxychinolin-2-ol (4.0 g, 22.9 mmol, 67 % Ausbeute) als weißen Feststoff zu erhalten. 








Eine Lösung aus 6-Methoxychinolin-2-ol (4.0 g, 22.9 mmol) in Phosphorylchlorid (50 mL) 
wurde für zwei Stunden unter Rückfluss gerührt. Das Lösungsmittel wurde abdestilliert, der 
Rückstand in 500 mL Ethylacetat aufgenommen und die organische Phase zwei Mal mit 
jeweils 300 mL einer gesättigter Natriumhydrogencarbonat-Lösung gewaschen. Nach 
Trocknen über Magnesiumsulfat und Entfernen des Lösungsmittels unter verminderten 
Druck, wurde das Rohprodukt säulenchromatographisch (Hexan:Ethylacetat 10:1) 
aufgereinigt um 2-Chlor-6-methoxychinolin (3.8 g, 19.6 mmol, 86 % Ausbeute) als weißen 
Feststoff zu erhalten. 





Zu einer gerührten Lösung aus 2-Chlor-6-methoxychinolin (200 mg, 1.03 mmol) und  
Bistriphenylphosphiniumnickel(II)chlorid (98 mg, 0.15 mmol, 0.15 Äq) in 10 mL trockenem 
Tetrahydrofuran wurden 1.25 mL einer 2 M Isopropylmagnesiumchlorid-Lösung in 
Tetrahydrofuran tropfenweise bei 0 °C über einer Argon-Atmosphäre hinzugegeben. Nach 16 
Stunden Rühren wurden 50 mL einer gesättigten Ammoniumchlorid-Lösung hinzugegeben 
und diese Mischung drei Mal mit jeweils 25 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden einmal mit 25 mL einer gesättigten Natriumchlorid-Lösung und 
einmal mit 25 mL Wasser gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Lösungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde 
säulenchromatographisch (Hexan:Ethylacetat 9:1) aufgereinigt um 2-Isopropyl-6-
methoxychinolin (60 mg, 0.25 mmol, 25 % Ausbeute) als gelbes Öl zu erhalten. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.00 (d, J = 8.7, 1H), 7.96 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 9.1, 
2.7 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.7, 1H), 7.06 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.24 (hept, J = 7.0 
Hz, 1H), 1.40 (d, J = 7.0 Hz, 6H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 165.3, 157.3, 143.8, 135.4, 130.5, 127.9, 121.8, 119.4, 105.3, 
55.6, 37.2, 22.8. 
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HRMS (ESI) berechnet für C13H16NO [M+H





Zu 2-Isopropyl-6-methoxychinolin (1.1 g, 5.46 mmol) wurden 6 mL einer 48 %igen 
Bromwasserstoffsäure hinzugegeben und die Mischung wurde unter Rückfluss für 18 
Stunden gerührt. Nach Abkühlen der Lösung wurden 100 mL Wasser hinzugegeben und die 
Mischung mit 2 N Natriumhydroxid-Lösung neutralisiert. Die wässrige Phase wurde drei Mal 
mit jeweils 100 mL Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 100 
mL einer gesättigten Natriumchlorid-Lösung und 100 mL Wasser gewaschen. Die organische 
Phase wurde über Magnesiumsulfat getrocknet und nach Entfernen des Lösungsmittels 
unter verminderten Druck wurde der Rückstand per Säulenchromatographie 
(Hexan:Ethylacetat 7:3) aufgereinigt um 2-Isopropyl-6-hydroxychinolin (620 mg, 3.31 mmol, 
61 %) als gelbe Kristalle zu erhalten. 
1H NMR (500 MHz, MeOD) δ 8.82 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 
8.9 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 9.6, 2.8 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.91 (hept, J = 6.8 Hz, 
1H), 1.52 (d, J = 6.8 Hz, 6H). 
13C NMR (125 MHz, MeOD) δ 165.9, 156.6, 143.5, 137.2, 129.8, 129.8, 123.0, 120.2, 109.6, 
37.9, 22.9. 
HRMS (ESI) berechnet für C12H14NO [M+H





Diese Verbindung wurde nach derselben Methode wie für 2-Isopropyl-6-methoxychinolin mit 
1.5 Äq tertButylmagnesiumchlorid synthetisiert.  
Ausbeute: 24 %. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.96 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.33 (dd, J 
= 8.7, 2.8 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 1.46 (s, 9H). 
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ = 166.9, 157.3, 143.6, 134.9, 130.9, 127.3, 121.6, 118.6, 105.1, 
55.6, 38.0, 30.3. 
HRMS (ESI) berechnet für C14H17NO [M+H





Diese Verbindung wurde nach derselben Methode wie für 2-Isopropyl-6-hydroxychinolin 
synthetisiert.  
Ausbeute: 67 %. 
1H NMR (500 MHz, MeOD) δ = 7.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 
8.7 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 9.1, 2.7 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 1.40 (s, 9H). 
13C NMR (126 MHz, MeOD) δ = 167.4, 156.4, 143.8, 136.2, 130.7, 129.2, 122.5, 119.5, 
109.3, 38.6, 30.6. 
HRMS (ESI) berechnet für C13H15NO [M+H
+]: 202,1226; gefunden: 202,1226 
Allgemeine Vorschrift für die N-Alkylierung von Chinolinen 
Zu einem Äquivalent des entsprechenden Chinolins, suspendiert in 20 mL Acetonitril, wurden 
2 Äquivalente Alkyliodid oder Alkyltriflat hinzugefügt und die Mischung für 3-30 h bei 70 °C 
(40 °C für Triflate) gerührt. Nach Abkühlung des Gemisches wurden flüchtige Komponenten 
unter verminderten Druck entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch aufgereinigt 
(Dichlormethan:Methanol 95:5 -> 9:1). Nach Umkristallisieren des Produktes wurden die 






Ausbeute: 13 %. 
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 11.10 (s, 1H), 9.36 (dd, J = 6.0, 1.2 Hz, 1H), 9.05 (d, J = 8.3 
Hz, 1H), 8.62 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 8.3, 6.0 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 9.7, 2.8 Hz, 
1H), 7.62 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.81 (hept, J = 6.5 Hz, 1H), 1.69 (d, J = 6.5 Hz, 6H). 
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13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 157.8, 144.7, 142.4, 132.2, 132.0, 127.4, 122.2, 120.4, 111.0, 
57.2, 22.2. 
HRMS (ESI) berechnet für C12H14NO
+ [M +]: 188,1070; gefunden: 188,1069. 
N-Cyclohexylmethyl-6-hydroxychinoliniumtrifluormethansulfonat 282 
 
Ausbeute: 72 %. 
1H NMR (500 MHz, MeOD) δ 9,05 (dd, J = 5,7, 1,2 Hz, 1H) ; 8,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H) ; 8,42 
(d, J = 9,6 Hz, 1H) ; 7,93 (dd, J = 8,4, 5,7 Hz, 1H) ; 7,81 (dd, J = 9,6, 2,8 Hz, 1H) ; 7,56 (d, J 
= 2,8 Hz, 1H) ; 4,86 (d, J = 7,6 Hz, 2H) ; 2,15 – 2,05 (m, 1H) ; 1,85 – 1,74 (m, 2H) ; 1,71 (d, J 
= 7,9 Hz, 1H) ; 1,60 (d, J = 7,2 Hz, 2H) ; 1.30 – 1.18 (m, 5H). 
13C NMR (126 MHz, MeOD) δ 160,2 ; 146,8 ; 146,6 ; 134,3 ; 134,0 ; 129,2 ; 122,6 ; 121,7 ; 
112,0 ; 64,6 ; 39,2 ; 31,1 ; 27,0 ; 26,5. 
HRMS (ESI) berechnet für C16H20NO






Ausbeute: 44 %. 
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 10.92 (s, 1H), 8.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.44 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 
7.97 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 9.6, 2.8 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.38 (s, 3H), 
3.00 (s, 3H). 
13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 157.2, 157.2, 143.5, 133.7, 129.8, 126.4, 125.1, 120.8, 110.7, 
39.7, 22.5. 
HRMS (ESI) berechnet für C11H12NO










Ausbeute: 12 %. 
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 11.03 (s, 1H), 9.25 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.32 (d, J = 9.5 Hz, 
1H), 7.68 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.54 (s, 3H), 2.89 (q, J = 7.5 Hz, 
2H), 1.33 (t, J = 7.6 Hz, 3H). 
13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 158.1, 147.6, 142.3, 137.6, 131.7, 131.3, 126.4, 120.8, 109.8, 
45.2, 25.2, 14.5. 
HRMS (ESI) berechnet für C12H14NO






Ausbeute: 11 %. 
1H NMR (300 MHz, MeOD) δ 8.83 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 
8.9 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 9.6, 2.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.57 (s, 3H), 3.91 (hept, 
J = 6.9 Hz, 1H), 1.52 (d, J = 6.9 Hz, 6H). 
13C NMR (75 MHz, MeOD) δ 166.0, 159.6, 145.9, 135.5, 131.7, 128.3, 122.0, 121.6, 111.9, 
39.7, 33.3, 21.9. 
HRMS (ESI) berechnet für C13H16NO






Ausbeute: 70 %. 
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 11.03 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.31 (d, J = 9.5 Hz, 
1H), 7.68 (dd, J = 9.5, 2.7 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.53 (s, 3H), 2.56 (s, 3H). 
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13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 158.1, 147.6, 143.4, 131.9, 131.5, 131.1, 126.3, 120.8, 109.6, 
45.2, 17.9. 
HRMS (ESI) berechnet für C11H12NO






Ausbeute: 80 %. 
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 11.04 (s, 1H), 9.25 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.32 (d, J = 9.5 Hz, 
1H), 7.68 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.54 (s, 3H), 2.89 (q, J = 7.5 Hz, 
2H), 1.33 (t, J = 7.6 Hz, 3H). 
13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 158.1, 147.2, 142.3, 137.6, 131.7, 131.8, 126.4, 120.8, 109.8, 
45.2, 25.2, 14.5. 
HRMS (ESI) berechnet für C12H14NO






Ausbeute: 78 %. 
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 11.03 (s, 1H), 9.29 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.32 (d, J = 9.5 Hz, 
1H), 7.69 (dd, J = 9.5, 2.7 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.56 (s, 3H), 3.24 (heptett, J = 
6.9 Hz, 1H), 1.37 (d, J = 6.9 Hz, 6H). 
13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 158.1, 146.5, 142.0, 141.0, 131.8, 131.3, 126.4, 120.7, 109.9, 
45.2, 31.3, 23.0. 
HRMS (ESI) berechnet für C13H16NO
+ [M+]: 202.1226 gefunden: 202.1226 
3-Tertbutyl-N-methyl-6-hydroxychinoliniumiodid 311 
 
Ausbeute: 85 %. 
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1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 11.04 (s, 1H), 9.36 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 9.01 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 
8.32 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 9.5, 2.7 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.60 (s, 3H), 
1.45 (s, 9H). 
13C NMR (75 MHz, DMSO) δ 158.1, 145.7, 144.4, 140.1, 131.4, 131.2, 126.5, 120.6, 110.2, 
45.4, 34.5, 30.3. 
HRMS (ESI) berechnet für C14H18NO
+ [M+]: 216.1383 gefunden: 216.1385 
3-Adamantyl-N-methyl-6-hydroxychinoliniumiodid 312 
 
Ausbeute: 85 %. 
1H NMR (300 MHz, MeOD) δ 9.10 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.79 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 
9.5 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 9.5, 2.7 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.62 (s, 3H), 2.20 (m, 
3H), 2.12 (d, J = 2.9 Hz, 6H), 2.04 (s, 1H) 1.90 (m, 5H). 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 11.09 (s, 1H), 9.35 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.95 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 
8.31 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 9.5, 2.7 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.60 (s, 3H), 
2.14 (s, 3H), 2.03 (d, J = 2.6 Hz, 6H), 1.85 – 1.73 (m, 6H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 158.2, 145.4, 144.4, 140.0, 131.4, 131.3, 126.6, 120.5, 110.2, 
45.3, 41.5, 35.7, 27.9. 
HRMS (ESI) berechnet für C20H24NO
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15. Addendum: Erklärung zum Eigenanteil an den Einzelkapiteln 
 
Aminkatalysierte Reaktion von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit Ketosen 
Die Reaktionen, beschrieben in den Schemata 24, 25 und 26 wurden von Felix Müller 
durchgeführt. Betreuung von Felix Müller erfolgte durch Dr. Benjamin Voigt. Reaktionen 
höherer Kohlenhydrate (L-Erythrulose in Schema 27 und D-Fruktose in Schema 30) mit 
Acetylaceton wurden in anfänglichen Reaktionen von Felix Müller durchgeführt und 
anschließend von mir optimiert und aufgeklärt. Zusammenhängende Deutung der 
Experimente im Rahmen des Schreibprozesses der Publikation und Zusammentragen der 
gesammelten Ergebnisse wurden von mir durchgeführt (Schemata 28 und 29). 
Aminkatalysierte Reaktion von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit Aldosen 
Reaktionen und Aufreinigung der acetylierten Pentosereihe wurden unter meiner Anleitung 
von Sebastian Trunschke durchgeführt (Bachelorarbeit, Schema 33), die Hexosenreihe von 
Marwa Bahri (Bachelorarbeit, Schema 34). Initiale Experimente, Optimierung, 
Mechanismenbeschreibung, Strukturaufklärung und Reaktionen anderer Produkte wurden 
von mir durchgeführt. Zusammenhängende Deutung der Experimente im Rahmen des 
Schreibprozesses der Publikation und Zusammentragen der gesammelten Ergebnisse 
wurden von mir durchgeführt. 
Aminkatalysierte Reaktion von Carbonylen mit DHA und Erythrulose 
Reaktionen und Aufreinigung der Reaktionen von Dihydroxyaceton (DHA) und L-Erythrulose 
mit azyklischen Ketonen wurden unter meiner Anleitung von Michael Krumrey durchgeführt 
(Forschungsbeleg, Schemata 44 und 47), die der zyklischen Ketone von Kristin Klaue 
(Forschungsbeleg, Schemata 45, 46 und 47). Initiale Experimente, Optimierung, 
Mechanismenbeschreibung, Strukturaufklärung und Reaktionen anderer Produkte wurden 
von mir durchgeführt. Zusammenhängende Deutung der Experimente im Rahmen des 
Schreibprozesses der Publikation und Zusammentragen der gesammelten Ergebnisse 
wurden von mir durchgeführt. 
Prolinkatalysierte Reaktion von Carbonylverbindungen mit Ketosen 
Vollständig Eigenständig 
Multikomponenten Kaskadenreaktion von ungeschützten Ketosen und Aminosäuren 
Reaktionen und Aufreinigung der Produkte aus der Hydroxyaceton-Reihe wurden unter 
meiner Anleitung von Minh Nguyen Trung (Bachelorarbeit, Schemata 57, 58 und 59) 
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durchgeführt. Initiale Experimente, Optimierung, Mechanismenbeschreibung, 
Strukturaufklärung und Reaktionen anderer Produkte (Dihydroxyaceton, höhere Ketosen) 
wurden von mir durchgeführt. Zusammenhängende Deutung der Experimente im Rahmen 
des Schreibprozesses der Publikation und Zusammentragen der gesammelten Ergebnisse 
wurden von mir durchgeführt. 
Dual-Fluoreszente pH Sonde zur kovalenten Bindung an Proteinen 
Biologische Anwendung, FLIM- und TCSPC-Messungen wurden von Pierre Voltz, Constantin 
Schneider und Ulrike Alexiev durchgeführt. Reproduktion der stationären Spektren, 
zeitaufgelöste Messungen und SAS-Spektrenberechnung von Me-SNARF, PAc-SNARF, 
mSNARF und pSNARF, sowie Auswertung wurden von Michael Quick und Nikolaus P. 
Ernsting durchgeführt. Design, Synthese, Analytik, Anpassung der Moleküle an die 
Anforderungen der Anwendung und erste Absorptions-/Fluoreszenzmessungen erfolgten 
durch mich. 
Die aus den in diesem Abschnitt aufgelisteten Abbildungen, die nicht von mir erstellt wurden, 
sind mithilfe von Bildbearbeitung in die deutsche Sprache übersetzt worden. Abbildungen 23, 
26 und 27 wurden von Michael Quick und Nikolaus P. Ernsting erstellt. Abbildung 28 wurde 
von Constantin Schneider, Pierre Voltz und Ulrike Alexiev erstellt.  
Synthese von Farbstoff/Naturstoff-Precursor durch Friedel-Crafts-Acylierung 
Vollständig Eigenständig 
Messung von Wasserdynamik an hydrophoben Oberflächen 
Moleküldesign, Synthese, Optimierung der Reaktionen und Strukturaufklärung erfolgten 
durch mich. FLUPS-Messungen, Auswertung und Deutung wurden von Mario Gerecke und 
Nikolaus P. Ernsting durchgeführt. Abbildung 31 und 32 wurden von Mario Gerecke und 
Nikolaus P. Ernsting erstellt (von mir ins Deutsche übersetzt für die Dissertation). 
 
 
